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Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa reducen la produccion de colesterol
enddgeno. Distintos ensayos clinicos han demostrado que las estatinas reducen la
incidencia del ataque cerebrovascular, en tanto continta discutiéndose el papel del
colesterol como factor de riesgo independiente para ataque cerebrovascular.

Las estatinas ejercen, ademas de su accion sobre el colesterol, unas acciones
pleiotrépicas y vasculoprotectoras entre las cuales se incluyen las anti-oxidantes, el
mejoramiento de la funcién endotelial, el aumento de la biodisponibilidad del 6xido
nitrico, la inhibicion de la respuesta inflamatoria, la modulacion de la respuesta
inmune y la estabilizacion de la placa ateroescle-rética.

Algunos modelos en animales han demostrado una actividad neuroprotectora por
mecanismos relacionados con la regulacion de la sintasa endotelial de éxido nitrico
(eNOS). La evidencia sugiere las estatinas podrian disminuir el riesgo de ataque
cerebrovascular y mejorar su desenlace. Los estudios de prevencién secundaria en
curso pretenden demostrar que la intervencién temprana con estatinas luego del
ataque cerebral mejora el desenlace a corto plazo.

La ezetimiba, un inhibidor selectivo de la absorcion del colesterol, inactiva de forma
reversible la accion de la proteina transportadora intestinal NPC1L1. Ademas de
inhibir la absorcion del colesterol, la ezetimiba reduce también la absorcion de
fitosteroles. Puesto que no se metaboliza por la via del citocromo P450, la
enzetimiba no presenta interacciones farmacocinéticas. La administraciéon de 10
mg/dia en monoterapia reduce un 50% la absorcion de colesterol, lo cual se asocia
con un descenso medio del cLDL de un 18%. El efecto hipocolesterolemiante de la
ezetimiba es sinérgico con el de las estatinas, lo cual hace que esta combinacion
terapéutica sea actualmente de eleccion para lograr los objetivos de cLDL en la
mayoria de pacientes con alto riesgo.

La identificacion y el descubrimiento de la PCSK9 ocurrié en el afilo 2003 como
resultado de la investigacion realizada con familias con hipercolesterolemia familiar
(HF) (21). El aumento de la produccion de PCSK9 se asocia con una disminucion
en la actividad del receptor de LDL, lo que deriva en elevaciones en los niveles de
cLDL. Se demostro que las reducciones en la produccion de PCSK9 debidas a
mutaciones con pérdida de funcidn estan asociadas con niveles reducidos de cLDL
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y disminucion del RCVC (22). El gen de PCSK9 se encuentra en el cromosoma
1p32.3 y se expresa principalmente en el higado y el intestino delgado, que
desempefian un papel clave en la sintesis y la regulacion del colesterol. La PCSK9
también se expresa en el rifidbn y el cerebro. Sintetizado en el reticulo
endoplasmatico como un precursor de ~ 72 kDa, la proteina PCSK9 experimenta
una escision autocatalitica, que es esencial para su transporte y secrecion (23). La
PCSK®9 circulante se une al receptor de LDL (rLDL)en la membrana celular de los
hepatocitos. Esto modifica el rLDL de su via normal de reciclado a la superficie de
la célula y en su lugar, lo dirige a degradacion lisosomal. Por lo tanto, la PCSK9
circulante reduce el nimero de rLDL de superficie hepéatica y aumenta los niveles
plasmaticos de cLDL.

Uno de los aspectos mas destacados de los iPCSK9 es la eficacia demostrada en
cuanto a la reduccién de las subfracciones lipoproteicas. Diferentes metaanalisis y
estudios de revision han informado una disminucion marcada en todas las
lipoproteinas aterogénicas, paralela a la disminucion e inhibicién de la PCSK9
(25,26). En promedio, se afirma que la utilizacion de los iPCSK9 versus placebo
logra una disminucién del cLDL del 55%, del colesterol total del 36%, del colesterol
no unido a lipoproteina de alta densidad (no HDL) del 52%, de la apolipoproteina B
(ApoB) del 46%, de la lipoproteina (a) [Lp(a)] del 30% y de los triglicéridos (TG) del
16%. Se informa también un aumento del colesterol unido a lipoproteina de alta
densidad del 7% y de la apolipoproteina A (ApoAl) del 6% (25,26). Por otro lado,
cuando se asociaron con estatinas, los IPCSK9 alcanzaron los siguientes
porcentajes: disminucion de cLDL del 70%, CT 46%, ApoB 53%, Lp(a) del 25% y
TG del 46%. Ademas, se registré un aumento del cHDL del 11% y de la ApoAl de
un 6%. La eficacia demostrada por los iPCSK9 no parece estar influenciada por
edad, sexo, indice de masa corporal, enfermedades concomitantes como la
diabetes, ni por la intensidad del tratamiento con estatinas o niveles basales de
cLDL, cHDLy TG.

El estudio recientemente publicado con evolocumab denominado Further
Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in study participants with
Elevated Risk (FOURIER) es el primer ensayo con resultados de eventos clinicos
prospectivo realizado con un inhibidor de PCSK9 para mostrar beneficio
cardiovascular (19). En este ensayo de prevencion secundaria, 27.564 pacientes
con enfermedad cardiovascular ateroscleroética y niveles de cLDL de mas de 70
mg/dL recibieron tratamiento con estatinas de alta 0 moderada intensidad, fueron
asignados al azar a evolocumab (140 mg cada 2 semanas o 420 mg mensuales)
versus placebo. A las 48 semanas, los participantes en el estudio con evolocumab
habian logrado una media de cLDL de 30 mg/dL; esta magnitud de reducciéon se
mantuvo durante una duracion mediana de seguimiento de 26 meses, con 42% de
los pacientes alcanzando cLDL de menos de 25 mg/dL. Esto se tradujo en una
reduccion del riesgo relativo del 15% (intervalo de confianza del 95% 1/4 8-21%, P
< 0,001) para el criterio de valoracién compuesto primario (muerte cardiovascular,
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infarto de miocardio [IM], accidente cerebrovascular, hospitalizacion por angina
inestable o revascularizacion coronaria) y el 20% (intervalo de confianza del 95%
1/4 12-27%, P < 0,001) para el criterio de valoracion secundario clave (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular) con un niamero
necesario para tratar de 74 participantes a fin de prevenir un punto final compuesto
durante 2 afos. La eficacia para el criterio de valoracion primario no varié de
acuerdo con el régimen de dosificacion de evolocumab utilizado o con el nivel de
cLDL basal. La magnitud del beneficio con evolocumab en el estudio FOURIER
basado en el descenso de cLDL por mg/dL es en gran medida consistente con los
beneficios cardiovasculares documentados en el andlisis combinado de ensayos
anteriores con estatinas. Por lo tanto, los resultados del ensayo FOURIER refuerzan
y amplian la hipétesis “cuanto mas bajo, mejor” al demostrar los beneficios
cardiovasculares de disminuir el cLDL a niveles inferiores a los de cualquier estudio
previo

Antagonista del receptor activador de la proliferacién del peroxixoma
alfa (Fibratos)

Los receptores del proliferador activado de peroxisoma (PPARSs) son parte de la
superfamilia del receptor de la hormona nuclear de factores de transcripcion ligando
dependiente. Ademéas, a PPAR es el objetivo molecular de los fibratos
hipolipidémicos contando al bezafibrato y clofibrato. Por su parte, b PPAR patrticipa
en el desarrollo embridnico, en la implantacién y en la formacion 6sea. (Kidney,
2011)

Secuestradores de acidos biliares (resinas)

Los dos secuestradores o resinas de &cidos biliares establecidos (colestiramina y
colestipol) son unos de los hipolipidémicos méas antiguos y tal vez los mas seguros,
ya que no se absorben en el intestino. Estas resinas también se recomiendan para
pacientes de 11 a 20 afios de edad.

En lugar de ser absorbido por la sangre, la combinacion de &cidos biliares y el
farmaco se excreta en las heces. En respuesta a la disminucién de los &cidos
biliares en el cuerpo, su higado convertird el colesterol en mas acidos
biliares. Ademas, los receptores de LDL también aumentaran en el higado. Estas
acciones ayudan a reducir los niveles de colesterol en la sangre.




Como resultado, los secuestradores de acidos biliares reducen principalmente
el colesterol LDL entre 15% vy 30% y solo aumentan
ligeramente el colesterol HDL entre un 3% y un 5% (lyones, 2019)

Acido nicotinico:

Las acciones del acido nicotinico en la regulacion de las lipoproteinas plasméaticas
no tienen relacion con sus propiedades de prevencién de pelagra que se logra con
dosis fisiol6gicas de hasta 20 mg/d.

El grado en que el acido nicotinico altera los niveles circulatorios de un lipido o de
una clase de lipoproteina depende, en gran medida, en la dislipoproteinemia que se
le identifigue a un paciente bajo tratamiento. Los efectos benéficos del acido
nicotinico en la regulacion de los lipidos sanguineos pueden atribuirse a varios
efectos interrelacionados con el metabolismo de lipidos y lipoproteinas:

1) inhibicién de la lipdlisis en tejidos adiposos;

2) reduccién de la formacién de triacilglicerol en el higado;

3) incremento de la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL);

4) inhibicion de la sintesis y secrecién de apoB-100 y de la VLDL hepatica;

5) deterioro de la biosintesis del colesterol y reduccién de la velocidad fraccional
catabdlica de HDL-apo A-l. El &cido nicotinico disminuye los niveles
circulantes de VLDL y de sus productos catabdlicos aterogénicos, IDLy LDL,
disminuye la apoB-100 que contiene Lp(a), y eleva la antiaterogénica apoA-
I. La accion principal mas probable del &cido nicotinico es una reduccion en
la tasa de produccion hepatica de VLDL, que trae como consecuencia una
disminucién en la razén de conversion de IDL a LDL.

Es probable que la disminucion en la produccion de VLDL sea parcialmente
atribuida a una inhibicion de la lipdlisis en el tejido adiposo, con la consecuente
disminucién en el flujo de acidos grasos libres al higado y una caida en la conversién
de éstos a TG.

El acido nicotinico puede ademas disminuir la sintesis hepética y la secrecion de la
apoB-100, y en consecuencia inhibir la produccion tanto del VLDL como de la Lp(a).
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La apo A-l es la principal proteina transportadora del HDL-C, y ademas es un
activador de la lecitin colesterol acil transferasa (LCAT); tiene un importante papel
en el complejo proceso de transporte reverso del colesterol. Como el HDL3 es un
sustrato primario para LCAT, la elevacion de los niveles de la apo A-l causados por
el acido nicotinico probablemente estimulan la esterificacion del HDL3 colesterol
favoreciendo la velocidad de su conversion a HDL.

En pacientes con hiperlipidemia tratados con acido nicotinico se observo que, la
vida media de la apoA-1 en plasma aumentd en un 20%, no observandose cambios
en los niveles de la apoA-Il. Como mecanismo de accion, se sugiere que el acido
nicotinico disminuye la razén de catabolismo de la apoA-I selectivamente, mas no
de los ésteres de colesterol. De esta manera aumenta la capacidad de retencion de
la apoA-l y aumenta el transporte de colesterol reverso.

El &cido nicotinico se ha utilizado para el tratamiento de dislipidemias en humanos.
El &cido nicotinico y la nicotinamida son vitameros de la vitamina B3 o niacina. La
nicotinamida juega un importante papel en la biosintesis de los nucleétidos
pirimidicos, NAD (H) y NADP (H), que intervienen en una gran cantidad de vias
metabdlicas en animales, incluyendo los humanos. La nicotinamida esta presente,
predominantemente, en el tejido animal; el acido nicotinico en tejidos de origen
vegetal. Esta ultima forma es la que ejerce los efectos lipidémicos favorables.
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