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RESUMEN

La hipertrigliceridemia es un trastorno frecuente
del metabolismo de las lipoproteinas En los
pacientes con hipertrigliceridemia se deben
identificar y corregir las causas secundarias
como la obesidad, la diabetes mellitus descom-
pensada, o0 la excesiva ingestion etilica. Cuando
la hipertrigliceridemia es de origen primario y no
se alcanzan concentraciones deseables de
triglicéridos, a pesar de haber modificado los
factores secundarios, se recomienda la terapia
farmacoldgica, en particular en aquellos casos
en los que coexistan otras condiciones de riesgo
coronario.

En este informe, se presenta el efecto del
acipimox (derivado del acido nicotinico), sobre el
perfil de los lipidos y lipoproteinas en pacientes
con hipertrigliceridemias primarias, en quienes
la dieta y la pérdida de peso no logro reducir las
concentraciones anormales de lipidos. De 40
sujetos que iniciaron el estudio 29 lo finalizaron
(21 hombres con edad de 44,9+2,0 afios; peso
de 74,7+ 2,3 kilos, presién arterial de 125,0/81,0
mmHg y 8 mujeres, con edad de 49, + 3,0 afos,
peso de 65,0£3,0 kilos, presion arterial de
130,0/86,0 mmHg).

Al final del periodo de dieta, en los hom-
bres, la concentracion del colesterol,
triglicéridos 'y colesterol HDL fue de
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206,9+8,1;386,6+28,5 'y  28,1+0,98 mg/dl,
respectivamente. Dieciséis hombres
presentaban un fenotipo IV y 5 fenotipo llb. En
las mujeres, la concentracion del colesterol,
triglicéridos y col HDL fue de 244,6 + 13,9;
249,4+ 37,9; y 429 + 50 mg/dl,
respectivamente. Habia 3 mujeres con fenotipo
lla, 2 con fenotipo llb y 3 con el tipo IV.

En los pacientes con fenotipo llIb, la disminucion
en la concentracion del colesterol total fue en
promedio de 23 mg/dl, ylos triglicéridos bajaron
30% en ambos sexos. En los casos de hiperlipi-
demia tipo IV, la respuesta fundamentalmente
se observo en una reduccién de los triglicéridos,
alcanzando cambios de 19 y 26% al mes y dos
meses de tratamiento, respectivamente.

Los resultados de este estudio mostraron que el
acipimox  disminuye  significativamente la
concentracion del colesterol ligado a las
lipoproteinas de muy baja densidad y de los
triglicéridos plasmaticos, sin modificar
significativamente la del colesterol HDL. (Rev.
Cost. Cienc. Méd. 1991; 12(3,4): 11- 18).

INTRODUCCION

Las hiperlipidemias representan uno de los
principales factores de riesgo coronario, en
particular cuando la concentracion del colesterol
ligado a las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) es superior a 160 mg/dl (1-3), o cuando la
del colesterol en las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) es menor de 35 mg/dl (1-3).
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La hipertrigliceridemia moderada  (250-500
mg/dl) se ha considerado como un factor menor
de riesgo coronario (1). Sin embargo, se debe
considerar que las elevaciones en la
concentracion de triglicéridos generalmente se
asocian con alteraciones en los niveles de col
HDL (4) y esta combinacion amerita atencion,
con el fin de reducir el riesgo cardiovascular (2).
Por otro lado, la hipertrigliceridemia masiva
(triglicéridos> 1000 mg/dl), con quilomicrones,
representa una condicion de riesgo asociada
con episodios de dolor abdominal y pancreatitis
aguda (5,6).

Ante un enfermo con hipertrigliceridemia, el
médico descartard y corregird las causas
secundarias, como la obesidad, la excesiva
ingestion de etanol, la diabetes mellitus, y la
exposicion a ciertas drogas (5), con el fin de
reducir y preferiblemente normalizar la con-
centracion de triglicéridos. En aquellos casos en
los que la hipertrigliceridemia persista, a pesar
de una adecuada intervencion dietética (6-8), y
modificacion de otros factores determinantes de
hipertrigliceridemia, el médico se planteara la
necesidad de recurrir al tratamiento
farmacologico (5).

En la actualidad se dispone de agentes
hipolipemiantes potentes que actlian a diverso
nivel, reduciendo la concentracion de las
lipoproteinas aterogénicas (9-12). Por ejemplo,
la colestiramina y los inhibidores de la enzima 3
hidroxi 3 metil glutari Co A reductasa, que
fundamentalmente afecten la concentracion del
colesterol LDL (9-12) se emplean para el
tratamiento de la hipercolesterolemia. Los
fiboricos como el clofibrato, gemfibrozil,
bezafibrato (8-10), y el &cido nicotinico y su
andlogo, el acipimox (12-13), modifican la con-
centracion de  los triglicéridos, favore-
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ciendo la degradacion y disminuyendo Ia
sintesis de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL).

El acipimox es un analogo del acido nicdinico,
gue por su accion antilipolilitica a nivel del tejido
adiposo (14), disminuye la concentracion de
acidos grasos libres en el plasma (14) y reduce
la produccion de VLDL (14). En estudios
clinicos, se ha demostrado su eficacia para
reducir las concentraciones de los lipidos
plasmaticos (15), en especial las VLDL, pero
también puede disminuir la concentracién del col
LDL.

En este informe, se presenta el efecto del
acipimox sobre el perfil de lipidos y lipo-
proteinas, en pacientes con hipertrigliceridemia
primaria, que no respondieron adecuadamente a
la terapia dietética.

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron 40 pacientes con hiperlipidemia
referidos al Servicio de Endocrinologia del
Hospital Rafael Angel Calderon Guardia, en San
José, Costa Rica. Se efectué una evaluacion
clinica completa y la hiperlipidemia se corroboré
mediante una segunda determinacion del perfil
de lipidos y lipoproteinas de acuerdo a criterios
establecidos (8, 16). Se excluy6 a los pacientes
con enfermedad renal, hepatica, y/o diabetes
mellitus descompensada. Aquellos diabéticos
con un buen control glicémico pero que
persistian con hiperlipidemia, fueron aceptados
en el estudio.

Cinco pacientes eran diabéticos insulino
independientes, 2 con tratamiento dietético
Unicamente, los restantes tenian control con
dieta e hipoglicemiantes orales. Cuatro
pacientes tenian angor estable, uno de ellos
habia sufrido un infarto al miocardio un afio
antes.



Los pacientes hipertensos (n =5) recibian
enalapril y aquellos con insuficiencia coronaria,
atenolol y acido acetil salicilico.

A los pacientes se les realiz6 una historia
clinica, examen fisico, evaluacion nutricional y
se les explico el protocolo del estudio. Se
prescribio la fase | de la dieta hipolipemiante (7)
y después de 4 semanas se evalud el apego a
la misma. Se tomdé una nueva muestra de
sangre para evaluar el efecto de la intervencion
nutricional sobre el perfil lipidico. Aquellos
sujetos que mantenian cifras de colesterol o de
triglicéridos sobre el percentil 75 para la edad y
sexo (17) iniciaron el tratamiento con acipimox
(250 mg cada 12 horas) durante un mes. Al final
de este periodo, si la concentracion de los
triglicéridos era superior a 250 mg/dl o del
colesterol mayor de 240 mg/dl, la dosis de
acipimox se aumentd a 250 mg cada 8 horas. Al
final de cada mes se revis6 el apego a la dieta y
se efectuaron las recomendaciones nutri-
cionales necesarias (7).

Se indic6 a los pacientes que sefialaron
cualquier efecto adverso que notaran con el uso
del acipimox.

Se tom6 una muestra de sangre venosa a cada
paciente después de un ayuno de 12 horas,
empleando tubos al vacio con EDTA. La
muestra se mantuvo a 4°C y el plasma se
separé por centrifugacion a 2,500 rpm en una
centrifuga refrigerada. El colesterol total y los
triglicéridos se determinaron en muestras de
plasma fresco, como ha sido descrito previa-
mente (16). En 15 casos, la fraccién VLDL se
separ6 por medio de ultracentrifugacion
preparativa (16). Para esto, la muestra del
plasma se coloc6 en tubos ultraclaros para
ultracentrifuga (Beckman ultraclear tubes) y el
plasma se centrifugo a 35,000 rpm durante
18 horas. La fraccion superior se separ0

cortando el tubo para aislar las VLDL. El
colesterol se determind con esa fraccion. El
infranadante se tratdé con polietilén glicol 20,000
para precipitar las LDL y en el sobrenadante se
determin6 el colesterol ligado a las HDL.
Cuando la concentracion de triglicéridos fue
menor de 450 mg/dl, se determind el colesterol
HDL por medio de la precipitacion de las
lipoproteinas que contienen apoproteina B (16)
omitiéndose la ultracentrifugacién, y el colesterol
VLDL se estim6 dividiendo la concentracion de
triglicéridos entre 5, de acuerdo con la formula
de Friedewald (18).

Al comparar estos dos procedimientos, se
encontrd una correlacion significativa, por lo que
se presentan juntos los resultados de ambos
métodos. El coeficiente de variacién para las
determinaciones de lipidos y lipoproteinas fue
menor del 5%. Los resultados se presentan
como promedio * error estandar del promedio.
Las comparaciones se realizaron empleando la
prueba de Student apareada. para que la
diferencia fuera significativa, se consideré una p
<0,05.

RESULTADOS

Después de un periodo de cuatro semanas con
dieta, los 40 pacientes bajaron en promedio 2
kilos. En nueve pacientes, la concentracion de
lipidos y lipoproteinas alcanz6 niveles deseables
(colesterol <200 mg/dl, triglicéridos <250 mg/dl)
(6,8). Los restantes 31 pacientes fueron tratados
con acipimox (250 mg/BID). Dos pacientes
rehusaron continuar el tratamiento después del
primer dia  porque  presentaron  prurito
generalizado y enrojecimiento facial. Por Ilo
tanto, veinte 'y nueve sujetos (21 hombres
con edad de 449+20 afos; peso
de 74,7 * 2,3 Kkilos, presion arterial
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de 125,0/81,0 mmHg y 8 mujeres, con edad de
49, + 3,0 afos, peso de 65,0 £ 3,0 kilos, presion
arterial de 130,0/86,0 mmHg) constituyen el
grupo que finalizé el estudio.

Alfinal del periodo de dieta, en los hombres, la
concentracion de colesterol, triglicéridos y
colesterol HDI fue de 206,9 + 8,1; 386,6 + 28,5y
28,1 + 0,98 mg/dl, respectivamente. Dieciséis
hombres presentaban un fenotipo IV y 5 fenotipo
lib.

En las mujeres, la concentracion del colesterol,
triglicéridos y col HDL fue de 244,6 + 13,9; 249,4
+ 37,9; y 42,9 + 5,0 mg/dl, respectivamente.
Habia 3 mujeres con fenotipo lla, 2 con fenotipo
lIb y 3 con el tipo IV.

La Figura 1 muestra el efecto del acipimox sobre
la concentracién del colesterol, los triglicéridos,
el colesterol VLDL y el colesterol HDL en los 29
pacientes, que después del periodo de dieta
recibieron este agente durante dos meses. En
los pacientes con fenotipo llb, la disminucion en
la concentracion del colesterol total fue en
promedio de 23 mg/dl y los triglicéridos bajaron
30% en ambos sexos. En los casos de
hiperlipidemia tipo \A la respuesta
fundamentalmente se observé en una reduccion
de los triglicéridos alcanzando cambios de 19 y
26 por ciento al mes y dos meses de trata-
miento, respectivamente.

Cinco pacientes presentaron prurito en toérax y
brazos, cinco ardor y enrojecimiento facial
durante los 3 primeros dias de iniciada la
terapia, y este efecto dur6 aproximadamente
una hora después de ingerido el acipimox. En
un caso, se presentd epigastralgia ardorosa; sin
embargo, el paciente estaba tomando varios
medicamentos, entre los que estaba el
acido acetil salicilico. No se observaron
cambios en la glicemia, insulinemia,
ni en la uricemia.  Un pacien-
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te con hiperuricemia fue tratado con Alopurinol
desde el periodo inicial de dieta, y mantuvo
concentraciones de acido Urico dentro de limites
normales durante la fase de tratamiento con
acipimox. Los pacientes diabéticos no
presentaron variaciones en el control glicémico.

DISCUSION

La hipertrigliceridemia ha sido considerada
como un factor menor de riesgo coronario, en
virtud de que varios estudios reportaron que la
asociacion entre la enfermedad vascular y la
concentracion de triglicéridos dejaba de ser
significativa cuando se efectuaban célculos
estadisticos multivariados, en los que se incluye
en el analisis el col HDL (1). Se sugiri6 entonces
que la relacidon inversa existente entre los
triglicéridos y el colesterol HDL podria explicar,
en parte, la asociacion entre la
hipertrigliceridemia y enfermedad coronaria.

Sin embargo, los reportes recientes del estudio
del coraz6n de Framingham sefialan que en
ciertos grupos de pacientes, la
hipertrigliceridemia constituye un factor
independiente de riesgo coronario (19).

En pacientes con hipertrigliceridemia, se
encuentran subfracciones de LDL de pequefio
tamafio y densas constituyendo lo que se ha
denominado patron B de las subfracciones de
LDL (20).

Aparentemente los pacientes con este patrén
tienen mayor riesgo coronario que los
portadores del patrén A (LDL de mayor
densidad y tamafio). Este hecho y otras
condiciones, como es el caso de la
hiperlipidemia tipo I, condicion en
la que coexiste la hipertrigliceridemia el
riesgo vascular (6) sugieren que las lipopro-
teinas ricas en triglicéridos, son poten-
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cialmente aterogénicas. Por lo tanto, ha surgido
el concepto de que los triglicéridos plasmaticos
pueden ser un indicador de riesgo vascular (19-
21).

En particular, los pacientes diabéticos, o
aquellos con hiperlipidemia familiar combinada,
o] los sujetos hipertensos con hi-
pertrigliceridemia, representan ejemplos de
situaciones en las cuales el clinico debe
considerar el tratamiento farmacologico de la
hipertrigliceridemia, en un esfuerzo por reducir
el riesgo coronario (5,19-21).

Es de particular importancia sefalar que de
acuerdo con varios reportes (21, 14-22), el
acipimox tiene un efecto favorable en el
metabolismo de los hidratos de carbono, por su
efecto reductor de la concentracion de acidos
grasos libres. De acuerdo con Randle (23),
cuando hay abundancia de &cidos grasos, la
oxidacion de éstos inhibe la glicolisis, y por lo
tanto, se afecta el metabolismo de la glucosa. El
acipimox, al inhibir la lipdlisis, disminuye este
efecto sobre la oxidacion de la glucosa (14-15),
mejorando el control glicémico. En los pacientes
diabéticos incluidos, no se observaron
modificaciones de la glicemia, quizas porque ya
se habia alcanzado un control metabdlico
Optimo. Los resultados obtenidos en este
estudio demuestran la eficacia del acipimox para
reducir significativamente la concentracion de
los triglicéridos y del col VLDL. El efecto sobre la
concentracion del colesterol HDL no fue
significativo; sin embargo, el periodo de
tratamiento fue muy corto.

El acipimox surge como agente util en el
tratamiento de la hipertrigliceridemia, y de
acuerdo con algunos reportes previos,
puede ser empleado en pacientes diabéticos
(24), sin  riesgo a deteriorar el control
glicémico (14, 15,21), y méas bien, en
un reporte reciente, en forma aguda
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mejora la accion de la insulina aumentando
tanto el metabolismo oxidativa y no oxidativa de
la glucosa (24).

SUMARY

Hipertriglyceridemia is a frequent lipoprotein
abnormality. In patients with hipertriglyceridemia,
secondary causes such as obesity, uncontrolled
diabetes mellitus or alcohol abuse must be
identified and treated. However,  when
hipertriglyceridemia is due to a primary lipid
disorder, and desirable triglyceride leveles are
not achieved after correcting the secondary
causes, pharmacologic therapy is
recommended, particularly in those patients in
whom other coronary risk factors coexist.

In this report the effect of acipimox (nicotinic acid
derivate), on lipid and lipoprotein profiles is
presented, in patients with primary
hipertriglyceridemia, in whom dietary therapy
and weight loss failed to reduce abnormal lipid
levels.

Twenty nine subjects (21 males with ages of
449 + 2,0 years old weight 74,7 + 2,3 kilos,
arterial blood pressure of 125,081,0 mmHg, and
8 females with ages of 49,0 + 3,0 years, weight
65,0 + 3,0 kilos, arterial blood presure of
130,0086,0 mmHg) represent the study group. In
males cholesterol, triglyceride and HDL
cholesterol concentrations were 206,9 + 8,1;
386,6 + 28,5y28,1 + 0,98 mg/dl, respectively.
Sixteen males had type IV phenotype and 5 type
lIb phenotype. In females cholesterol, triglyceride
and HDL cholesterol levels were 244,6 + 13,9;
249,4 + 37,9; y 42,9 £ 5,0 mg/dl, respectively.
Three females had type lla, 2 type lIb fenotipo Ilb
and 3 type IV phenotypes. In patients with
type lIb phenotype, the mean reduction in cho-
lesterol concentration was 23 mg/dl and



triglyceride levels decreased by 30% in both
sexes. In those patients with IV hyperlipidemia, a
reduction of 19 and 26% in triglyceride levels
were achieved after one and two months of
treatment, respectively.

These results demonstrate that acipimox
significatively reduces very low density
lipoprotein cholesterol and triglyceride

concentrations, however, no significant changes
in HDL cholesterol concentrations were
observed.
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