SECCION I

CAPITULO 20

DROGAS UTILIZADAS EN EL TRATAMIENTO DE LAS
DISLIPOPROTEIN EMIAS

S. M. MACIN

Los niveles sanguineos de colesterol eleva-
dos, estan relacionados con un riesgo ma-
yor de aterosclerosis y por lo tanto una mayor
incidencia de enfermedad coronaria y cerebro-
vascular, responsales de la mitad de las
muertes en los paises desarrollados.

El riesgo de enfermedad coronaria crece pro-
gresivamente con los niveles de colesterol,
particularmente cuando las cifras plasmaticas
superan los 200 mg/dl. Hay evidencias sus-
tanciales de que , al descender los niveles
de colesterol, se puede reducir la incidencia
de enfermedad coronaria.

Debemos recordar el rol del colesterol en la
enfermedad aterosclerética vascular, se dice
gue la misma es una reaccion de la arteria a
tres tipos de dafio:

-dafio tipo t solamente afecta al endotelio.
Morfolégicamente es normal, pero funcio-
nalmente no lo es.

-Dafio tipo II: el endotelio desaparece, el
dafio es mas profundo y atrae plaquetas que
se adhieren al endotelio.

-Injuria tipo Ill: se refiere a rotura de una
placa aterosclerética dando lugar a los sin-
dromes coronarios agudos (angina inestable,
infarto agudo de miocardio, muerte subita).

Lo que es importante en el estadio I, es
saber c®mo comienza la placa aterosclerotica
(ATC). La misma comienza por un necanis-
mo llamado shear stress, en realidad es
oscilacion de velocidades, en lugares geo-
métricos del arbol arterial donde los asos se
separan 0 existe una gran angulaciéon, es
decir en un lugar la velocidad va muy rapido y
al lado la velocidad va muy lenta, Yy esa tur-
bulencia genera un stress en el endotelio que
se caracteriza por una distorsion de la célula
endotelial, disminuyendo su vida media,
aumentando la permeabilidad de las molécu-
las de la sangre, y disminuyendo la capaci-
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dad de las células endoteliales de sintetizar
sustancias vasodilatadoras (prostaglandina 2
o EDRF). Este fendmeno disfuncionante
aumenta cuanto nmayor cantidad de factores
de riesgo estén presentes (colesterol, taba-
co, hipertensién arterial, etc). Por lo tanto
la oscilacion de velocidades sumado a los
factores de riesgo dan origen a los siguientes
fenédmenos:

-* Las lipoproteinas de baja densidad ingresan
al endotelio (LDL y LPa ) y se oxidan,

-* los productos oxidados dan lugar a través
de una transcripcion genética a la sintesis en
la célula endotelial de moléculas que adhieren
monocitos (MCP1, MCSF), lo que hace
que los monocitos ahora expongan sus recep-
tores especiales que atraen a los productos
oxidados,

-* ingresando al monocito, que ahora por
definicién se llaman macréfagos , y ahora
como el macréfago tiene dentro éstos produc-
tos oxidados se denomina " célula espumosa
" o foam cell.

-* el cual tiende a liberar colesterol a la sangre
, gracias al HDL, pero si existe un exceso
de grasa en la entrada, que supera al de
salida en el vaso,

-* entonces los macréfagos se rompen y és-
tos productos oxidados con los radicales
libres se liberan dentro de la arteria y produ-
cen una toxicidad desde dentro que hace que
la célula endotelial muera. Y entonces se
produce una exposicion directa de la célula
muscular lisa a las plaquetas, al tromboxa-
no, Yy a la serotonina, generando \asocons-
triccion.

Y el endotelio dafado, los monocitos en
actividad, las plaquetas adhiriéndose a una
injuria  tipo 1l cuando el endotelio se ha
marchado . Todas estas células liberan facto-
res de crecimiento que producen éste inicio
de la placa ATC que es una hiperplasia de la
intima que ha sido precedida por una acumu-
lacion de grasa.



Por otra parte no debe olvidarse que el coles-
terol, es necesario para mantener la fluidez
de las membranas de todas las células, que
sin el se volverian rigidas, siendo ademas
precursor de la produccion de hormonas este-
roides y &cidos biliares.

FISIOPATOLOGIA

El colesterol proviene de 2 fuentes, una ter-
cera parte de los alimentos ingeridos y el
resto es sintetizado fundamentalmente en
higado y una pequefia cantidad en intestino.

La sintesis hepatica de colesterol comienza
con la acetil coenzima A de la cual obtiene
todos sus atomos de carbono, luego de una
cascada de reacciones se produce la 3 h-
droxi-3 metil glutaril-coenzima A (HMG-CoA),
que por accién de la enzima reductasa de
HMG-CoA produce mevalonato que finalmente
va a producir colesterol (figura 1)

Acetil CoA + Acetil CoA
Hidroximetil glutaril CoA (HMG CoA)
Mevalonato

Escualeno

Colesterol

FIG1

Los lipidos plasmaticos son insolubles en
medio acuoso sanguineo. Para ser vehiculi-
zados, son incorporados a estructuras ma-
cromoleculares complejas, Illamadas lipopro-
teinas. Estas tienen un centro o nucleo lipofi-
lico formado por lipidos no polares (tri-
glicéridos y ésteres de colesterol), y una
superficie o interfase hidrofilica formada por
lipidos polares (fosfolipidos y colesteral libre)
y proteinas llamadas apoproteinas. El tama-
flo de las lipoproteinas es variable y su fun-
cion es transportar grasa de ingesta y/o sin-
tesis enddgena hacia los lugares de depésito
y/o de catabolismo. Las apoproteinas no solo
contribuyen a la solubilizacion de las grasas
para su vehiculizacion, sino que cumplen
funciones especificas:

1)Actlan como cofactores de enzimas

-Apo lI: de lipoprotein lipasa

-Apo Al: de lecitin colesterol acil transferasa.
Componente de la LP(a)

-Apo H: como modulador de LPL
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-Apo A lI: de la triglicérido lipasa hepética
2)Actian como " ligandos" de las lipoprotei-
nas a los receptores

-Apo B 100 fija LDL al receptor

-Apo E : fija remanentes de quilomicron a su
receptor hepético y fija particulas con Apo E a
receptores para LDL o receptores B-E

-Apo Al: fija lipoproteinas de alta densidad
(HDL ) a receptores Al

3)Constituyen componentes estructurales de
las particulas lipoproteicas

-Apo B 48 : para la formacién de quilomicro-
nes

-Apo B 100: para la formacion de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL)

-Apo Al: para la formaciéon HDL

4)Actian como intercambiadores de compo-
nentes de las lipoproteinas

-Apo D: transportaria compuestos lipidicos de
una lipoproteina a otra.

Las apoproteinas se distribuyen de la siguien-
te manera:

-Apo A: Se encuentra principalmente en la
HDL y quilomicrones.

-Apo B 100: es el componente mas importan-
te de las LDL y se encuentra también en las
VLDL.

-Apo B 48: es un componente de los quilomi-
crones.

-Apo C: se distribuyen en quilomicrones,
VLDL y HDL.

-Apo E: se encuentran en VLDL, IDL, parti-
culas residuales de quilomicrones y ciertas
HDL.

Por ultrafiltracion se puede separar 5 grupos o
clases de lipoproteinas:

Los Quilomicrones, VLDL,
HDL con diferentes tamaifios, densidad y
composicion de lipidos y apoproteinas, des-
empefiando cada una un papel definido en el
transporte de lipidos (Figura II).

IDL, LDL, vy

Quilomicrén: es la lipoproteina de mayor
tamafio (750 - 6000 A) y la mas liviana. Se
origina en el epitelio del intestino delgado a
partir de la grasa proveniente de la dieta.
Entra a la circulacién sanguinea a través de la
vias linfatica. Su funcion primaria es atuar
de vehiculo de transporte de grasa exdgena
(triglicéridos, colesterol, vitaminas liposolu-
bles) hacia los tejidos periféricos y el higado.
Contiene apoproteinas B48, AL, Apo E,
Apo A2, y Apo A4. Su tamafio varia en fun-
cién de la magnitud de la ingesta grasa. En
condiciones normales se halla presente sélo
después de la ingestion de una comida con



grasa y es el responsable de la turbiedad que
adquiere el suero en este periodo. Su pre-

sencia en el plasma en ayunas es anormal.

Fig. Il: PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LAS LP HUMANAS

LP Electroforesis densidad lipidos Apo origen funciones transporte
Q | en origen 0, 95 TR exo AlV B48 intestinal TR exo
VLDL pre-beta 0, 95 1. TR exo B 100 higado TR exo
006 Cl, ECII
IDL beta 1. 006-1. CyTexo B 100 E VLDL C endog.
009
LDL beta 1. 009-1. C exo B 100 IDL C endog.
063
HDL alfa 1. 063-1. PlyC Al, All, higado, remocion colesterol
210 Cll, E intestino Q y tejidos extrahepéticos
VLDL

El quilomicrén de por si no es aterogénico,

pero la acumulacién de su producto remanen-
te, se cree, puede acompafarse de mayor
riesgo.

VLDL (Very density lipoprotein, lipoproteina
de muy baja densidad) o pre beta lipoproteina.
Es mas pequefia que el quilomicrén, osci-
lando su tamafio entre 280 y 750 A. Contiene
Apo B 100 y Apo E. Se genera en el higado.
Es vehiculo de transporte de triglicéridos de
origen endégeno hacia los tejidos periféricos.
Normalmente se encuentra en el plasma en el
periodo posprandial mediato halldndose solo
en pequefia cantidad en ayunas.

El sustrato fundamental para su formacion lo
constituyen los carbohidratos y el alcohol de
la dieta, como asi mismo una llegada impor-
tante de &cidos grasos al higado por excesiva
lipdlisis periférica. En cantidades elevadas
enturbia el suero. Su incremento se acompa-
fla de mayor prevalencia de aterosclerosis
aunque su papel directo en la aterogénesis es
controvertido.

IDL (Intermediate density lipoprotein,
teina de densidad intermedia),
metabolismo de VLDL.

lipopro-
proviene del

Esta compuesta de partes iguales de coleste-
rol y triglicéridos y 20 % de fosfolipidos. Con-
tiene Apo B100 y Apo E. La elevacion de IDL
predispone a enkrmedad ATC coronaria pre-
matura como a enfermedad vascular periféri-
ca. Se eleva en la mujer después de la me-
nopausia igualando la incidencia de éstas
enfermedades a las del hombre. Su tenor
disminuido antes de la menopausia estaria
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relacionada a los niweles de estrégenos y por
lo tanto a su efecto protector.

LDL (Low density lipoprotein, lipoproteina de
baja densidad) o beta lipoproteina . Es una
particula pequefia (210-250 A) y no enturbia el
suero. Contiene Apo B 100. Su formacion se
realiza en mndiciones fisiol gicas a partir de
VLDL teniendo como paso previo a la IDL.

Constituye el principal eservorio de colesterol
en el plasma(60-70 %). Esta compuesta de
un nicleo de colesterol rodeado de una lipo-
proteina denominada Apo B 100.

Su funcién primordial es transportar el coles-
terol sintetizado en el higado hacia los tejidos
periféricos. Es la lipoproteina mas aterogéni-
ca cuando se encuentra elevada. Las condi-
ciones que hacen que expliqgue su aterogeni-
cidad son :

-Su pequefio tamafio y por lo tanto facil pene-
tracion.

-Su gran carga de colesterol.

-Su riqueza en Apo B, que facilita su unién
con el material instersticial y célula endotelial.

Actualmente se descubrié una nueva lipopro-
teinala LP(a) con componentes similares
a los de LDL (se considera que es una varian-
te genética de ésta Ultima), contiene coles-
terol, fosfolipidos y Apo B 100. La LP(a) se
diferencia de las LDL, por la existencia de
una segunda proteina o apolipoproteina A
(apo a). Se cree que la apo A se une en for-
ma covalente a la Apo B 100 mediante un
Unico enlace disulfuro. Su valor normal en
plasma es menor de 30 mg/dl. Se encontrd
un alto grado de homogeneidad entre la apo(a)
y el plasminégeno, una serin-proteasa plas-
matica que desempefia un papel fundamental



en el sistema fibrinolitico. Esta serinproteasa
es practicamente idéntica a la apo(a). Sin
embargo en el residuo de arginina donde el
activador histico del plasminégeno y otros
activadores escinden el plasmindégeno para
producir la enzima activa plasmina, la apo(a)
contiene serina, lo que la hace resistente a
la escision y activacién subsiguiente. Por
tanto se considera a la LP(a) como una parti-
cula lipoproteica con un potencial tanto trom-
bogénico como aterogénico. Diversos estu-
dios han sugerido que debido a su similitud
estructural con el plasmindgeno la PL(a) pue-
de interferir con los procesos relacionados
con la generacién de plasmina y la lisis del
coagulo, ademas puede competir para la
union del plasminégeno con su receptor de la
membrana celular. Ademas la LP(a) puede
atravesar el endotelio e intervenir en el proce-
so de ATC, como vimos anteriormente.

HDL (high density lipoprotein, lipoproteina de
alta densidad)o alfa lipoproteina. Se origina
en el higado, en el intestino y en el catabo-
lismo periférico de los quilomicrones y VLDL.
Es muy pequefa (menor de 250 A). Contiene
30 % de colesterol, 25 % de fosfolipidos,
45 % de proteinas y pequefia cantidad de
triglicéridos. Desempefia su papel fundamen-
tal en el transporte de colesterol, removién-
dolo de los tejidos periféricos. Las mujeres
tienen niveles mayores de HDL que los hom-
bres. Se eleva con la administracion de es-
trégenos y con la actividad fisica. La concen-
tracién de HDL presenta una relacion inversa
con la cardiopatia isquémica, siendo desea-
bles niveles elevados de ésta lipoproteina.

Como sefialamos el colesterol y los triglic éri-
dos del plasma son transportados en lipopro-
teinas. Estas sustancias pueden provenir de
la dieta o de la sintesis enddgena.

El colesterol y los triglicéridos de la dieta son
incorporados en el intestino en forma de qui-
lomicrones (quilomicrén naciente, el cual es
rodeado de apoproteina B 48 y otras Apo A
en el reticulo endoplasmico de la célula, las
particulas asi formadas se concentran en las
vesiculas del aparato de golgi y de alli son
secretadas a la circulacion linfatica) y de ésta
manera son transportados en la sangre, y en
su recorrido los quilomicrones adquieren apo-
proteinas adicionales (Apo E y diversas Apo
C) procedentes de las HDL y pierden Apo A (I
y IV). Los quilomicrones modificados asi
interactian con lipoprotein lipasa (enzima
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fijada a la superficie endotelial del los capila-
res, tejido adiposo, célula muscular y
otros tejidos extrahepaticos) produciendo la
hidrélisis de los triglicéridos ingresando los
acidos grasos liberados a las células. A me-
dida que los triglicéridos desaparecen de las
particulas, los lipidos de la superficie y las
apoproteinas C y A son transferidas a las
HDL. Con la pérdida de apo ClI (cofactor de la
lipoprotein lipasa ) se reduce la afinidad de la
particula en cuestiéon para la lipoprotein lipa-
sa, sin que pueda competir con efectividad
frente a otras particulas. Los quilomicrones
remanentes son fijados por receptores, que
reconocen laApo E, que junto con la Apo B
48 constituyen la dotacién apoproteica de
éstas particulas, en la membrana del hepa-
tocito, ingresando a la célula donde libera el
colesterol.

El colesterol y los triglicéridos sintetizados en
el higado son liberados en forma de lipopro-
teinas de muy baja densidad (VLDL) La Apo
necesaria para la secrecion de las VLDL na-
cientes es la Apo B 100 en lugar de la Apo B
48. Las VLDL que, ademas de Apo B 100,
contienen Apo C y Apo E que intercambia con
las HDL, sufren la accion lipolitica de la
lipoprotein lipasa y los &cidos grasos libera-
dos se incorporan a los tejidos periféricos. La
disminucién del tamafio de las particulas que
suponen la hidrélisis de triglicéridos se acom-
pafia de pérdida de constituyentes de la capa
periférica (fosfolipidos y Apo C que son trans-
feridas a las HDL). Asi se forman las lipopro-
teinas de densidad intermedia (IDL), las
cuales ingresan al hepatocito con la participa-
cion de la lipasa hepética al perder la casi
totalidad de los triglicéridos y apoproteinas,
excepto la Apo B 100 se transforman en lipo-
proteinas de baja densidad(LDL), que con-
tienen el mayor porcentaje de colesterol
plasmatico. Esta lipoproteina se une a recep-
tores especificos del hepatocito y otros teji-
dos para ser degradados. Golstein y Brown,
ganadores del premio Nobel , demostraron
que estos receptores de LDL son vitales para
la incarporacion de colesterol a las células.

Cuando las células necesitan colesterol para
sus necesidades especificas (sintesis de
membranas, hormonas , acidos biliares, )
producen receptores de LDL que fijan a esas
lipoproteinas y de ésta manera obtienen el
colesterol que necesitan. Cuando ya no ne-
cesitan colesterol, disminuye la sintesis de
receptores y por ende la incorporacion de
colesterol.



NIVELES DESEABLES DE COLESTEROL

Golstein y Brown definen como nivel apropia-
do al nivel de colesterol LDL plasmatico que
permite el éptimo funcionamiento de los -
ceptores LDL y permite a las células disponer
de suficiente colesterol para mantener el cre-
cimiento e integridad celular. En diferentes
células humanas estudiadas in vitro se ha
visto que , a nivel celular, basta con 2, 5
mg/dl de colesterol LDL y, teniendo en cuen-
ta el gradiente de concentracién entre el
plasma y el liquido instersticial corresponde a
unos 25 mg/dl de colesterol LDL circundante.

En las poblaciones con un estilo de vida occi-
dental, el colesterol total y el colesterol LDL
se elevan luego del primer afio de vida, y en
el adulto normal llega a superar 5 veces el
nivel apropiado, de modo que las primeras
alteraciones se producen ya en la infancia y
en la adolescencia.

En la siguiente tabla pueden verse los valores
deseables de colesterol

Colesterol deseable Menos de 200 mg/dl
total limitrofe  200-239 mg/dI
elevado > o igual 240 mg/dI

Colesterol deseable Menos de 130 mg/dl

de LDL limitrofe de 130-159 mg/dl
de alto Mayor de 160 mg/dI
riesgo

de HDL  deseable Mayor de 40 mg/dI

Triglicéridos deseable  Menor de 200 mg/dl

Colesterol total/HDL=4. 5 (indice de Castelli),
menor o igual

Los valores observados se consideran norma-
les para individuos sin patologia vascular def-
nida, ya que en aquellos individuos que han
padecido un evento vascular (coronario o ce-
rebral), aunque las cifras de colesterol estén
por debajo de éstos valores se consideran
elevados para éste individuo y merece trata-
miento agresivo a fin de modificar dichos
valores.

DROGAS UTILIZADAS PARA EL TRATA-
MIENTO DE LAS DISLIPIDEMIAS

1-Resinas de intercambio iénico
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* Colestiramina
* Colestipol

2-Inhibidores de la reductasa de HMG Coa :
* Lovastatin(Mevlor, Sivlor)
* Sinvastatina(Socor)
* Provastatina(Pravacol)
* Mevastatina

3-Fibratos

*Gemfibrozil(Hipolixan, Lopid, Gemfibrozil
RO, Gedum 300)

* Clofibrato (Atromids, Elpi 500)

* Bezafibrato (Bezalip)
* Fenofibrato (Procetoken)

4-Acido nicotinico

5-Probucol

6-Acidos eicosapentaenoico y decosahexa-
noico (Regulip)

7-Sustancias antioxidantes: vitaminaEy C

Veremos a continuacion los prototipos de
cada grupo y las diferencias , si existen,
entre las distintas drogas.

1-Resinas de intercambio i6nico
* Colestiramina, Colestipol

Quimica:

Estas drogas son acidos débiles, insolubles
en agua, Y resistentes a la accion de las
enzimas gastrointestinales, no absorbien-
dose cuando se administra por via oral

Mecanismo de accién :

Forman complejos insolubles con los acidos
biliares interrumpiendo la circulacion entero-
hepatica de los mismos. La excrecion de los
acidos biliares aumenta entre 3 a 15 veces.
Esta pérdida ocasiona un incremento en la
sintesis hepéatica con el consiguiente aumen-
to del catabolismo del colesterol.

Ademas dado que los &cidos biliares son
necesarios para la absorcién intestinal de
colesterol hay cierta pérdida fecal adicional de
esterol neutro. La pérdida neta de &acidos
biliares y esterol neutro desde el higado lleva
a 2 (dos) cambios compensadores en el me-
tabolismo hepatico: un aumento del numero
de receptores LDL en la superficie celular y un
aumento de la actividad de 3 hidroxi-3 metoxi
glutaril Coa reductasa, la enzima que contro-
la la sintesis de colesterol. Ambos meca-
nismos restablecen la hemostasis en el higa-



do, proporcionando mayor cantidad de coles-
terol para la conversion en acidos biliares.

El mayor nimero de receptores hepaticos de
LDL lleva a una mayor captacion de LDL des-
de el plasma, dando como resultado una
menor concentracion plasmatica de LDL ®-
lesterol. La efectividad de la resina depende
de la capacidad de las células hepaticas de
aumentar el niumero de receptores de LDL
Efectos colaterales:

El mas comun es la constipacién, pudiendo
generar bolo fecal y agravar la presencia de
hemorroides. Otros efectos gastrointesti nales
adversos incluyen dolor abdominal, flatulen-
cia, nauseas, voOmitos, diarrea. En altas
dosis puede ocasionar esteatorrea lo que
interfiere con la absorcion de vitaminas liposo-
lubles asi como de vitamina K, pudiendo por
ésta razén existir mayor tendencia al sangra-
do asi como mayor tendencia a la osteopo-
rosis debido a un impedimento en la absor-
cion de vitamina D.

Ademas puede ocasionar rash en piel y pruri-
to en la lengua y region perianal.

Dosis y via de administracién

Estas drogas son administradas por via oral,
y como vimos no son absorbidas sino que se
unen a los acidos biliares y se excretan por
materia fecal.

La dosis de colestiramina es de 4-24 mg por
dia, mientras que el colestipol es de 530
mg por dia, repartidas en 4 tomas diarias,
con las comidas y antes de acostarse.

Las mismas deben ser disueltas en agua o
jugo de frutas antes de la ingesta.

Usos terapéuticos:

-Enfermedad cardiaca isquémica:

Trabajos de gran escala como el Lipid Re-
search Clinic Coronary Primary Prevention
Trial demostré un descenso en el riesgo de
ésta enfermedad en un 19 % , sin embargo
en nuestro pais no se comercializa.

-Colitis asociada a antibidticos:

La colestiramina se liga a la toxina del clos-
tridium difficile y ha sido sugerida como una
alternativa a la vancomicina para el tratamien-
to de ésta entidad.

-Hiperlipemia familiar:

Ha sido demostrada efectiva en el tratamiento
de la hiperlipemia familiar heterozigota |,
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gracias al aumento de los eceptores LDL en
el hepatocito.

-Desoérdenes biliares:

Ha sido reportada con efecto benéfico en el
tratamiento de la hiperbilirubinemia no hemoli-
tica no obstructiva congénita.

Interacciones con otras drogas:

Las resinas pueden unirse a otros compues-
tos en el intestino disminuyendo su absar-
cién, tales como cumarinicos, tetracicl-
nas, fenilbutazona, tiroxina, tiazidas,
digoxina, etc.

2-inhibidores de la reductasa de HMG Coa

Lovastatin:

Quimica

Estas drogas tienen en su estructura un anillo
hexahidronaftaleno con 2 apéndices: un éster
metilbutirato y un acido hidroxi que puede
formar un anillo lactona. Asi el lovastatin y
sinvastatin tienen un grupo metilo en posicion
6, mientras que el pravastatin tiene un gru-
po hidroxilo en esa posicion. Esto hace que
las 2 primeras drogas sean lipofilicas y el
ciclo lactona es abierto en el higado por hidré-
lisis quimica o enzimatica dando origen a un
betahidroxiacido que es la forma activa de la
droga, mientras que pravastatin es hidrofilico
0 sea soluble en agua y la droga administrada
es la forma activa de la misma y no necesita
su modificacion.

Mecanismo de accién:

Es un potente inhibidor competitivo de la en-
zima HMG CoA reductasa (hidroxi metil gluta-
ril coenzima A reductasa), la enzima que
controla la biosintesis de colesterol en el
higado, lo cual a su vez desencadena un
aumento compensador de la sintesis de re-
ceptores hepaticos de LDL y asi disminuye la
concentracion plasmatica de LDL. El lovasta-
tin disminuye el LDL en un 3542 %, sin
afectar los niveles de VLDL ni HDL.

Farmacocinética

La absorcién es irregular y es mayor cuando
se administra con las comidas. Sufre en
higado un intenso metabolismo de primer
pasaje, siendo este el principal sitio de ac-
cion. Se dice que la biodisponibilidad de la
droga es de un 5 % de la dosis administrada.
El 80 % es excretada por bilis y el 10 % por
orina. El lovastatin se une fuertemente a las



proteinas plasmaticas, atraviesa la barrera

hematoencefélica y placentaria .

La dosis de carga administrada es de 20 a 80
mg/dia, una vez alcanzados los valores de-
seados de colesterol se puede continuar con
dosis de mantenimiento de 510 mg/d. Es
aconsejable administrarlo a la tarde o noche,
y con las comidas, quizas porque el coleste-
rol es sintetizado principalmente a la noche.
El pico plasmatico ocurre de 2 a 4 horas de
administrada . El efecto comienza a verse
luego de 2 semanas, con un maximo a las 4
0 6 semanas, desapareciendo el efecto re-
cién al cabo de 46 semanas de suspendida
la administracion de la droga.

Efectos Colaterales:

Los efectos mas comunes (2%) se obsenaron
en el tracto gastrointestinal (diarrea, dolor
abdominal, estrefiimiento, flatulencia).
Puede haber aumento de las transaminasas
hepaticas, las cuales vuelven a la normalidad
una vez interrumpido el tratamiento.

En un 0,5 % se ha descripto miositis, aso-
ciado a un aumento de la creatinin fosfo qui-
nasa (CPK), observado fundamentamente
en pacientes que concomitantemente reciben
drogas inmunodepresaas, gemfbrozil,
acido nicotinico, y eritromicina. Raramente
fue observada rabdomiolisis pacientes con
transplante cardiaco.

Puede haber tendencia a sangrados en pa-
cientes que concomitantemente reciben ant-
coagulantes orales por su tendencia a <r
desplazados de su union a las proteinas.

No deben ser administradas durante el emba-
razo por su tendencia a producir malfo rmacio-
nes(anormalidades vertebrales, fistula esofa-
go traqueal, vy displasia radial).

Se ha descripto cambios en la agudeza visual
y opacidad del cristalino. Sin embargo algu-
nos ensayos dudan de que éste efecto colate-
ral sea producido por ésta droga.

Usos terapéuticos:

-Enfermedad coronaria: Existen trabajos pu-
blicados que demuestran regresion de las
placas ATC en enfermos tratados con lovasta-
tin.

-Hipercolesterolemia familiar heterocigota:
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Disminuyen notablemente los valores de co-
lesterol cuando se utiliza ésta droga mas
dieta.

-Diabetes mellitus.

Esta entidad es frecuente que curse con ci-
fras de colesterol elevado, se havisto que la
reduccion de los valores de glucemia asocia-
dos a el uso de lovastatin mejora las cifras
de colesterol.

-Sindrome nefrético:

Este sindrome es frecuente que curse con
cifras elevadas de colesterol y triglicéridos. El
uso de lovastatin demaostré descenso en los
valores de VLDL y LDL.

Interacciones:

Eritromicina, gemfibrozil, agentes inmuno-
supresores potencian el efecto colateral do-
servado a nivel de muasculos. Desplaza a los
anticoagulantes de su union a las proteinas
plasmaticas.

3-Fibratos:
Gemfibrozil:

Esta droga reduce fundamentalmente los
triglicéridos (45 - 50 %). EIl colesterol des-
ciende en un 10-15 %, y aumenta el HDL en
un 20-26%.

Mecanismo de accién:

No es del todo conocido. Posiblemente actu-
en inhibiendo la secrecién hepatica de VLDL .
Ademas inhibe la lipdlisis de triglicéridos al-
macenados en el tejido adiposo y disminuye
la captacion de acidos grasos por el higado.
Ambas acciones llevan a un menor aporte de
acidos grasos al higado, con disminucion en
la sintesis y secrecion de VLDL, vy por lo
tanto menor cantidad de LDL colesterol en
plasma y menor incidencia de eventos atero-
génicos.

Farmacocinética:

Es absorbido bastante bien en el tracto gas-
trointestinal. El pico maximo se obtiene en 1
a 2 horas. La vida media es de 1,5 horas. El
98 % se une a proteinas plasméticas. El 70
% es excretado por rifion en forma de metabo-
litos conjugados y el resto por las heces

La dosis recomendada es de 600 a 1200
mg/d.

Efectos adversos:



Puede observarse molestias gastrointestina-
les leves (nduseas, dolor abdominal). Ha
sido relatado disminucion de la libido.

Puede existir exacerbacion de la psoriasis en
pacientes tratados con éstas drogas.

Mareos y visibn borrosa también han sido
descriptos.

Existe una predisposicién a la aparicién de
célculos biliares.

Puede ocurrir aumento de las transaminasas
hepaticas.

Usos terapéuticos:

-Enfermedad coronaria: el estudio de Helsinky
demostré una reduccion del 34 % de eventos
cardiacos fatales y no fatales.
Hipertrigliceridemias: Es atil en las dislipide-
mias asociadas a hipertrigliceridemia, ya
que la reduccion de los mismos es muy mani-
fiesta.

Interacciones :

Potencia el efecto de los anticoagulantes
orales por desplazamiento de su unién a las
proteinas

Miopatias se han observado cuando son utili-
zadas conjuntamente con gemfibrozil y lovas-
tatin.

Clofibrato

Mencionaremos las diferencias con el gemfi-
brizil.

Asi se han descripto miopatias particularmen-
te en pacientes con hipoalbuminemia.

Menos frecuentemente se vio aumento de
peso, mareos, cefalea, fatiga, rash
cutaneo, prurito, alopecia, impotencia ,
anemia y leucopenia.

Se ha reportado raramente insuficiencia renal
y neumonitis eosinofilica.

Bezafibrato

Puede observarse un descenso en los niveles
de glucemia de un 4-10 % en pacientes diabé-
ticos.

Es una droga que esta contraindicada en el
fallo renal dado que en éstos pacientes la vida
media se prolonga de 2 horas hasta 20 horas
pudiendo acelerar el deterioro de la funcion
renal.
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4-Acido nicotinico:

Es un compuesto derivado de la pteridina.

Grandes dosis reducen la concentracion de
triglicéridos por disminucién de VLDL (el des-
censo se aprecia en 1 a 4 dias de administra-
do, EI LDL disminuye mas lentamente en 5
a 7 dias de iniciado el tratamiento.

Mecanismo de accién:

No es del todo conocido. Se cee que inhibe
la lipdlisis en tejidos periféricos, produce
menor esterificacion de triglicéridos en el
higado y mayor actividad de lipoprotein lipasa.
Efectos adversos:

Ocasiona vasodilatacion periférica, con rash
cutaneo y eritema.

Disturbios gastrointestinales como dolor epi-
gastrico, nauseas y diarrea.
Raramente ocurre urticaria,
brocoespasmo.

Puede ocasionar elevacion de las enzimas
hepéaticas

angioedema, Yy

Farmacocinética:

Es absorbido bastante bien por el tracto gas-
trointestinal, el pico maximo ocurre a las 2
horas y la vida media es de 2 horas. La dosis
recomendada es de 3-6 g/d.

5-Probucol

Quimica:

Consiste en 2 moléculas de hidroxitolueno
butilado. Es altamente hidréfobo.

Mecanismo de accién :
probablemente podria reducir la sintesis de
LDL o estimular su catabolismo.

Efectos adversos :

En un 10 % de pacientes ocurren efectos
gastrointestinales (flatulencia, dolor abdomi-
nal, vomitos). Pueden presentarse reaccio-
nes de hipersensibilidad Pueden existir
arritmias cardiacas graves como ser torsion
de punta secundarias a QT prolongado, en el
ECG.

Farmacocinética:

La absorcion en el tracto gastrointestinal es
variable e irregular, la mayor parte se excreta
por las heces. Se acumula lentamente en el
tejido adiposo y puede persistir en grasa por 6
meses 0 mas de suspendida la aministra-



cion. la dosis recomendada es de 500 a 1000

mg/d.

Indicaciones:
Dislipidemias familiares homo y heterocigo-
tas.

6-Acido eicosapentanoico y docosahexa-
noico:

Se obtienen de aceites de pescados que habi-
tan en aguas fria.

Mecanismo de accion :

Inhiben la sintesis de VLDL, produciendo un
descenso de los niveles de triglicéridos. Ade-
mas compiten con el &cido araquiddnico,
incluso con la ciclooxigenasa y lipooxigenasa,
presentando un efecto antitrombotico atribuido
al descenso de tromboxano A2 y aumento de
prostaglandina 12 generando por lo tanto vas o-
dilatacién y antiagragacion plaquetaria.

Efectos colaterales

Grandes dosis pueden ocasionar nauseas y
eructos. fiebre mialgias y linfadenopatias han
sido descriptas.

Algunos pacientes han presentado epistaxis
con el uso de éstas drogas.

Pareceria una droga util para el tratamiento de
las hipertrigliceridemias sin embargo no hay
datos suficientes en la literatura que avalen .

7-Sustancias antioxidantes: vitamina E y
C:

Estas sustancia bloquean la oxidacién de las
LDL una vez ingresadas al endotelio vascular.
No existen aun trabajos que autoricen su uso
en ésta entidad. Existen 2 trabajos prospecti-
vos (del Instituto Nacional de salud y un estu-
dio europeo) destinados a evaluar el impacto
de éstas drogas en la progresién de la enfer-
medad ATC vascular.

DISPIPOPROTEINEMIAS:

Constituyen un conjunto de afecciones carac-
terizadas por tener alteraciones en el metabo-
lismo lipidico.

Pueden ser primarias o secundarias a otra
enfermedad o dieta no adecuada, ésta Ultima
es la mas frecuente. Revisten importancia las
consecuencias nocivas que pueden ocurrir
cuando existen éstos trastornos :la enferme-
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dad aterosclerotica prematura y las pan-
creatitis recurrente. Es sabido que la ateros-
clerosis es mas acentuada en presencia de
niveles altos de colesterol, ademas la evolu-
cién de la enfermedad es més rapida.

Todos los estudios epidemiolégicos han -
mostrado una relacién positiva entre los nive-
les de colesterol y cardiopatia coronaria,
habiéndose demostrado que el riesgo aumen-
ta con concentraciones crecientes de coleste-
rol. Asi con concentraciones mayores de 260
mg/dl, el mismo es 5 a 10 veces superior
que con valores por debajo de 200 mg/dl. Uno
de los estudios mas importantes es el Fra-
mingham (primer estudio de inve stigacion de
los principales factores de riesgo). Se vio que
1 de cada 15 hombres y 1 de cada 16 muje-
res presentaban infarto de miocardio antes de
los 60 afios, y que ello estaba directamente
relacionado con la colesterolemia. Asi por
cada 1% de elevacion del colesterol por enci-
ma de 200 mg/dl hubo un 10 % de aumento
de cardiopatia coronaria en hombres entre 20
y 40 afos. Si se comparan individuos de am-
bos sexos y de todas las edades, por cada
1 % de ascenso de colesterol hubo un 2 % de
incremento de cardiopatia (angina, infarto,
muerte subita, miocardiopatia isquémica).

En animales sometidos a dieta rica en coles-
terol se ha visto que desarrollan aterosclerosis
que retrograda luego de 6 meses de sometido
a dieta apropiada y descenso en los niveles
sanguineos de colesterol.

Sabemos que el HDL es un factor protector,
cuando los niveles de HDL son bajos, auln
con cifras de colesterol total relativamente
bajas, el riesgo para cardiopatia isquémica
es elevado, ocurriendo lo contrario cuando el
HDL es alto.

De alli la importancia de descender los niveles
de colesterol, ya que pruebas clinicas de-
muestran que por cada reduccion del 1 % del
nivel de colesterol sérico arroja una reduccién
del 2 % en la frecuencia de enfe rmedad coro-
naria.

TRATAMIENTO
Antes de iniciar el mismo se debe considerar
y descartar las siguientes entidades:

-Presencia de alguna afeccion (Diabetes,
sindrome nefrético).



-Ingesta de drogas que alteren los niveles
lipidicos (tiazidicos, estrégenos, anticon-
ceptivos hormonales, etc)

-La cantidad de colesterol y grasa saturada
consumida.

Por dltimo se debe disponer de por lo menos
2 estudios lipidicos minimos (colesterol,
HDL, LDL, vy triglicéridos) antes de co-
menzar el tratamiento . Para iniciar el mismo
y evaluar su posterior eficacia, debe enfocar-
se el tratamiento en :

A) DIETOTERAPIA
B) FARMACOTERAPIA

A) Dietoterapia

Como regla que reconoce pocas excepciones
(hipercolesterolemia familiar, y pacientes
que han tenido un evento vascular-coronario o
cerebral-) NO se debe comenzar el tratamien-
to farmacoldgico sin haber intentado la norma-
lizacion de las diferentes fracciones lipidicas
a través de la dietoterapia por un periodo no
menor de 4 meses, resultando de la evalua-
cion posterior, la necesidad o no de la indi-
cacién farmacologica.

La dieta es el pilar fundamental del tratamien-
to del colesterol, si no se hace dieta no tiene
sentido la farmacoterapia. Muchos individuos
han modificado sus dietas y han obtenido
reducciones sustanciales en los niveles de
colesterol. Como en la mayor parte de la
poblacion el problema del colesterol elevado
radica en un exceso de alimentacién, la
modificacion de la dieta es el enfoque mas
racional para éste problema.

Tres tipos de habito alimentario contribuyen
en forma significativa a mantener el colesterol
elevado:

1- Muchos individuos consumen 15 a 2% de
sus calorias como acidos grasos saturados.
2-Existe una alta ingesta de colesterol(350-
450mg/dl)

3-Hay un excesivo consumo de calorias que
excede el requerimiento calérico y comun-
mente causa obesidad.

La modificacion en la dieta no debe ser transi-
torio sino permanente y debe ser tal que el
total de calorias ingeridas debe mantener el
peso deseado y ser balanceado desde el
punto de vista nutricional, distribuyéndose de
la siguiente manera:

-Carbohidratos:
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50 a 60 % del valor calérico,
de polisacaridos.

con predominio

-Proteinas:

10 a 20 % del valor calérico

-Grasas:

30 del valor calérico, distribuidas asi:
10 % acidos grasos saturados,

10 % acidos grasos monoinsaturados,
10 % Acidos grasos poliinsaturados.

-Colesterol:
100 mg / 1000 cdorias,
300 mg/d

sin exceder 250 a

-Alcohol:
en caso de consumirlo,
ml de etanol/d

no debe exceder 5

Calorias totales:

La obesidad no solo esti asociada con un
nivel alto de colesterol LDL, sino que es un
factor de riesgo independiente de enfermedad
coronaria. Una recomendacién importante es
disminuir el aporte calérico para reducir el
peso de los pacientes obesos. Al dismnuir
el peso se puede contribuir a reducir el LDL
colesterol y aumentar el HDL. La reduccién
de peso se vera facilitada con ejercicios pro-
gramados.

Grasas totales:

No deben exceder el 30 % de las calorias
totales.

-Acidos grasos saturados: deben ser reduci-
dos a menos del 10 % de las calorias totales.
Son ricos en acidos grasos saturados, las
grasas animales, ( manteca, quesos, le-
che entera, crema, a de leche, helados,
carne vacuna, cerdo). Tres aceites son ricos
en acidos grasos saturados :de palma, ma-
iz, coco.

-Cuando se reducen los acidos grasos satu-
rados pueden ser reemplazados por acidos
grasos poliinsaturados, sin sobrepasar el 10
% de las calorias totales. Existen 2 tipos de
acidos grasos poliinsaturados : omega 3 y
omega 6. EIl acido omega 6 mayor es el aci-
do linoleico. Varios aceites vegetales son
ricos en &cido linoleico: aceite de soja, ma-
iz, poroto, girasol. Pero son ricos en calo-
rias totales como todas las grasas y aceites,
pudiendo generar sobrepeso.

La mayor parte de los 4cidos omega 3 son los
aceites de pescado. Los mismos tienen la
propiedad de disminuir el tenor de triglicéridos
cuando se ingieren en altas dosis.



-El 10 % de calorias totales debe ser provisto
por acidos grasos monoinsaturados, espe-
cialmente acido oleico. Es el mayor acido
graso encontrado en el aceite de oliva, asi
como en otros vegetales.

-Colesterol. De la dieta no es necesario para
el normal funcionamiento del organismo. El
exceso de colesterol contribuye a los niveles
elevados de colesterol LDL. Las fuentes mas
ricas son : la yema de huevo, visceras ani-
males(higado, cerebro, mollejas)Algunos
mariscos son ricos en colesterol(camarones).
La carne animal contiene colesterol (vacunos,
ovinos, porcinos, , pollo), tanto en los
musculos como en la grasa. Por lo que la
carne a utilizar debe ser magra y pollo sin
piel.

La manteca debe ser reemplazada por marga-
rina, dado su alto tenor de colesterol.
-Proteinas:

Deben contribuir con el 10 % de las calorias
totales. El pollo y el pescado son buenas
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fuentes de proteinas (desprovisto de grasa),
asi como la parte no grasa de la leche por lo
que los productos lacteos utilizados deben
ser descremados. La clara de huevo contiene
proteinas, la yema es rica en colesterol.
Las nueces contienen proteinas y &acidos
grasos no saturados.

-Hidratos de carbono:

Aportan el 50 a 60 % de calorias totales .
Cuando se reduce la grasa de la dieta puede
ser reemplazada por carbohidratos. Los car-
bohidratos de la dieta son azlcares simples
(mono y disacaridos)

Los hidratos de carbono estan presentes en
frutas, vegetales, y legumbres (arvejas ,
porotos), y ademas contienen vitaminas (A,
C, B, )y varios minerales necesarios en la

dieta, asi como en panes, cereales,
arroz, por lo que deben ser incorporados en
la dieta.



