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Estatinas

Las estatinas son consideradas como la estrategia farmacoldgica
fundamental que ha demostrado disminuir el riesgo de eventos de indole
cardiovascular. Las estatinas permiten la regulacidon del proceso
inflamatorio asociado con el desarrollo de ateroesclerosis; ademds,
presentan propiedades inmunomoduladoras, feniendo un impacto directo
en la morbimortalidad en prevencién primaria y secundaria

Sin embargo, hasta el momento el uso de estatinas de forma sistematica
en paciente con LES como modulador del riesgo cardiovascular no ha
demostrado un impacto significativo en los eventos cardiovasculares en los
estudios individuales, por lo que contfinba siendo una estrategia
confrovertida.

Las estatinas tienen un impacto significativo en los niveles de colesterol
total, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad y proteina C
reactiva, sin embargo, son necesarios nuevos estudios aleatorizados
controlados con seguimiento a largo plazo para evaluar el impacto en la
mortalidad y el riesgo cardiovascular.

En estudios clinicos en humanos se ha observado una disminucion notable
de nuevos trastornos coronarios y apoplejia aterofrombdtica con la
administracion de estatinas. En apariencia, infervienen mecanismos
diferentes de la disminucion de las concentraciones de lipoproteinas.

El hecho de que la disminucidn del nimero de nuevas crisis coronarias
agudas ocurra con mayor rapidez que los cambios en la morfologia de las
placas arteriales sugiere que podrian ser importantes tales efectos
pleiotropicos.

Las  estatinas  parecen || o Dosis dioria  Disminucién de

(mg) I‘;:I. con dosis I.Dl._cun d‘t;si;h hgli:endos "
incrementar la salida de i
| _I_ I d I Fluvastatina 20-80 17% 3659 5-10%
C o es e ro e OS Pravastatina 10-40 19% 34% 5-10%
chrOngOS, IO que pOdrlO | Lovastating 20-80 30% 48% 5.10%
mi.l.ig O r SU G C U m U I o Cié n e n Simvastatina 10-80 28% 463 10-400%
i Atorvastating 10-80 38% 54% 15-40%

las paredes arteriales.

Cuadro 1. Comparacidn en los cambios producidos por distintas estatinas sobre los niveles sanguineos da lipoproteinas
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Ezemtimibe

La ezetimiba posee la capacidad de reducir los niveles plasmdaticos de
colesterol, al inhibir su absorcidn a nivel intestinal, produciendo un
descenso del transporte entero-hepdtico del colesterol. Pero ezetimiba en
monoterapia disminuye solo un 17,7% el cLDL? y no ha demostrado hasta la
fecha beneficio en prevencién primaria ni secundaria.

Alirocumab

El receptor de C-LDL (R-LDL) es responsable del clearance de la mayoria
de las lipoproteinas (LP) ricas en apolipoproteina B (apo B). Cada particula
de C-LDL se une al R-LDL en la superficie del hepatocito y el complejo es
internalizado via endocitosis.

En ausencia de PCSK9, la particula de C-LDL se escinde del R-LDL y es
degradada a nivel lisosomal. En cambio, el R-LDL, intfacto, es reincorporado
a la superficie del hepatocito para continuar realizando el clearance de C-
LDL y ofras LP ricas en apo B. Este reciclaje del R-LDL ocurre unas 150 veces
al dia.

La presencia de PCSK? altera este proceso con un impacto directo sobre
el clearance y, por lo tanto, los niveles de C-LDL circulante. La unidn de
PCSK9 al complejo C-LDL/R-LDL determina que el C-LDL y el R-LDL no
puedan escindirse, de modo tal que el complejo C-LDL/R-LDL/PCSK9
ingresa al lisosoma y es completamente degradado. Como resultado, se
reduce de forma marcada el nUmero de R-LDL en la superficie hepdatica,
con el consecuente incremento de los niveles plasmdticos de C-LDL.

Fibratos

Los fibratos actuan como ligandos de una familia de receptores nucleares
denominados PPAR-alfa (Receptores activados por proliferadores de
peroxisomas-alfa) que funcionan como factores de transcripcion, de forma
que regulan la expresion de ciertos genes, y cuyo efecto final resulta en
mayor beta-oxidacion de dcidos grasos, disminucidon en la sintesis y
exportacion de TG por el higado, mayor produccion hepdtica de HDL, y




SUDS

UNIVERSIDAD DEL SURESTE

INVESTIGACION

Fecha de Elaboracion: 22/08/20 ‘ Fecha de Actualizacion:00/00/00 ‘ Pagina 4 de 7

aumento de la sintesis y actividad de la LPL-1, conduciendo a una mejor
hidrdlisis de los TG que viajan en QM y VLDL.

Un meta-andilisis cuyo objetivo primario fue estimar la eficacia y seguridad
de agentes farmacolégicos capaces de aumentar el colesterol HDL,
incluyd 53 ensayos clinicos controlados aleatorizados evaluando diversos
fiboratos, demostrando que, en general, los fibratos pueden aumentar los
niveles de colesterol HDL en un 10% en promedios3. Otros resultados
globales sobre el perfil lipidico fueron reducciones promedio en colesterol
total, colesterol LDL y TG de 11%, 8% y 36%, respectivamente. Sin embargo,
la eficacia de cada fibrato en particular sobre el perfil lipidico varia, de
forma que se puede observar que una de las mejores opciones es €l
fenofibrato, no sélo por sus beneficios estadisticamente y clinicamente
significativos en todos los pardmetros lipidicos, sino por el menor riesgo de
rabdiomiolisis que presenta cuando se combina con una estatina, en caso
de requerir su uso en dislipidemias mixtas de dificil control.

Para evaluar especificamente el papel de los fibratos en términos de
prevencion de eventos cardiovasculares, se disend una meta-andlisissé que
incluyd a 36489 pacientes provenientes de 10 ensayos clinicos controlados
aleatorizados, revelando que los fibratos a largo plazo no reducen de
forma significativa el riesgo de mortalidad cardiovascular, evento
cerebrovascular o infarto de miocardio fatal. Sin embargo, la terapia con
fioratos disminuye significativamente el riesgo de infarto miocdrdico no
fatal en un 22%. De interés resulta el hecho que este meta-andilisis fambién
halld un aumento global del colesterol HDL en un 9%. Ofro meta-
andlisis5” que evalud el efecto de diversos agentes hipolipemiantes, sobre
la mortalidad de causa cardiovascular, tampoco encontrd beneficios con
el uso de fibratos.

Resinas

El colestipol, colestramina y colesevelam son Utiles sélo en casos de
incrementos aislados de LDL. En individuos que también fienen
hipertrigliceridemia pueden aumentar mds las concentraciones de VLDL
durante la administracion de las resinas.
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Después de administrar resinas aumenta la excrecion de los dcidos biliares
hasta 10 veces, con lo cual hay una mayor conversidon del colesterol en
dcidos biliares en el higado, por medio de la hidroxilacion 7aq,
controladapor lo regular por la retroalimentaciéon negativa ejercida por
Acidos biliares.

La mayor captacion de LDL e IDL desde el plasma tiene como resultado un
incremento de receptores LDL, sobre todo en el higado. Por esa razén, las
resinas no ejercen efecto alguno en individuos con hipercolesterolemia
familiar homocigota que carecen de receptores funcionales, pero pueden
ser Utiles en sujetos con alguna funcidn residual de sus receptores y en
estados hecerocigotos combinados con deficiencia o defectos de los
receptores.

Las resinas se utilizan en el ftfratamiento de personas con
hipercolesterolemia primaria y en ellas se observa una disminucion
aproximada de 20% del colesterol de LDL, si se emplean en dosis maximas.
Cuando se utilizan las resinas para tratar los incrementos de LDL en
personas con hiperlipidemia combinada, pueden precipitar un aumento
de la concentracién de VLDL, requiriendo la adicién de un segundo
agente como un fibrato o la niacina.

Acido nicotinico

El dcido nicofinico o niacina es el agente hipolipemiante que produce
mayores elevaciones en los niveles de colesterol HDL. La niacina actia a
través de la activacion de su receptor acoplado a proteina G
denominado GPRI10%9A, expresado ampliomente en tejdo adiposo,
disminuyendo la actividad de la lipasa adipolitica de forma que se
reducird la hidrdlisis de TG a dcidos grasos libres, lo cual aportard menos
sustrato para la sintesis de TG hepdticos, y por tanto se producirdn menos
particulas de VLDL, y las que se sinteticen estardn cargadas con menos TG.
Adicionalmente, la niacina inhibe la remocion de Apo Al (pero no la
captacion de ésteres de colesterol) de HDL, de forma que reduce el
catabolismo de Apo Al sin modificar su sintesis.
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Un meta-andlisis cuyo objetivo primario fue estimar la eficacia y seguridad
de agentes farmacolégicos capaces de aumentar el colesterol HDL,
incluyé 30 ensayos clinicos contfrolados aleatorizados evaluando diversas
presentaciones de d&cido nicotfinico, demostrando que, en generadl,
pueden aumentar los niveles de colesterol HDL en un 16% en promedio.
Otros resultados globales sobre el perfil lipidico fueron reducciones
promedio en el colesterol total, colesterol LDL y TG de 10%, 12% y 20%,
respectivamente. Sin embargo, la eficacia de cada presentacion de dcido
nicotinico en particular sobre el perfil lipidico varia. Actualmente, la Unica
formulacién aprobada por la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) es la niacina de liberacion extendida, que ha
demostrado una menor frecuencia de su efecto adverso mds comun: el
enrojecimiento del hemicuerpo superior (Flushing) respecto a otras
presentaciones y el cual ha sido una razdn de su uso limitado, a pesar de
que se pueden realizar varias estrategias para prevenir este y otros efectos
adversos del farmaco.

Un meta-andilisis evalud el efecto del niacina sobre la mortalidad e incluyd
dos ensayos clinicos controlados de prevencion secundaria y mds de 4000
pacientes, sin encontrar beneficios estadisticamente significativos. Sin
embargo, es posible que estos hallazgos se deban al uso de
presentaciones de dacido nicotinico estudiadas (por ejemplo, niacina de
liberaciéon inmediata), cuyos frecuentes efectos adversos causaron una
proporcion alta de abandono y no adherencia, necesitdndose estudios
bien disenados para demostrar de forma adecuada el efecto del niacina
sobre la morbimortalidad total y cardiovascular.

Tabla 3 - Efectos de diversas opciones farmacologicas sobre los lipidos: fibratos, acido nicotinico
(modificado de ref 53), y tiazolidindionas (modificado de ref, 66). NS: No significativo

Lipido Colesterol Colesterol Triglicéridos Colesterol
farmaco total LDL HDL

Fibratos

Niatina
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