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1. Inhibidores de la HMG CoA reductasa (estatinas)

Sustancia que bloguea una enzima necesaria para que el cuerpo produzca
colesterol y disminuye la cantidad de colesterol en la sangre. Los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa se
hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa.
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Figura 2. Mezanismo de acdén hipolipemiante de las estatinas

llaman estatinas. También se llama inhibidor de la

La HMG-CoA reductasa es la enzima que
regula la velocidad de sintesis de colesterol en
el higado y en otros tejidos.

Cambios en los niveles sanguineos de lipidos:
disminucién significativa del colesterol LDL
(17 a 54%), aumento discreto del colesterol
HDL (5 a 10%) y, en el caso de algunas
estatinas, descenso de los triglicéridos. La
magnitud de esos cambios en el perfil de
lipidos dependera del farmaco especifico y de
la dosis utilizada.

Las estatinas ayudan a bloquear esta enzima, lo cual hace que el organismo
produzca menos colesterol. Cuando se retarda la produccion de colesterol, el
higado comienza a producir mas receptores de LDL. Estos receptores captan las
particulas de LDL en la sangre, reduciendo asi la cantidad de colesterol LDL en la
corriente sanguinea. Los niveles reducidos de LDL pueden dar lugar a niveles mas
bajos de triglicéridos y niveles mas elevados de colesterol HDL (el «colesterol

bueno»).

Droga

Fluvastatina
Pravastatina
Lovastatina

Simvastating

Atorvastatina

Dosis diaria

(mg)

20-80
10-40
20-80
10-80

10-80

Disminucion de Disminucion de Disminucion de
LDL con dosis LDL con dosis triglicéridos
bajas maximas

17 0% T65% 5-10%

1990 4% 5-10%

0% A48% =105

28% 46%0 10-40%%

38% 54% 15-400%

Cuadro 1. Comparacidn en los cambios produdidos por distintas estatings sobre los niveles sanpuineos de lipoproteinas



2. Inhibidores del receptor NPC1L1 (Ezetimibe)

La ezetimiba es un inhibidor selectivo de la absorcion del colesterol, inactiva de
forma reversible la accion de la proteina transportadora intestinal NPC1L1.

Ademas de inhibir la absorcién del colesterol, la ezetimiba reduce también la
absorcion de fitosteroles.

La administracion 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.

3° Inhibidores de PCSK9 ( Alirocumab)

La PCSK9 es una proteina que se une a los receptores de LDL, precipita la
degradacion de estos ultimos y por tanto eleva los niveles plasmaticos de colesterol
LDL (cLDL). La inhibicion de la PCSK9 con anticuerpos monoclonales evita la
degradacion de los receptores, permite su reciclaje y la mayor captacion de cLDL y
reduce eventos cardiovasculares.

Tiene una gran utilidad en los casos de hipercolesterolemia familiar heterocigota, en
algunos casos de hipercolesterolemia familiar homocigota y de personas con alto
riesgo cardiovascular, cuyos niveles de cLDL no pueden ser controlados con dosis
maximas toleradas de las estatinas de mayor efectividad, ademas de ezetimibe y
cambios en el estilo de vida. La evidencia clinica demuestra que los i. PCSK9 son
farmacos eficaces y seguros, que reducen los eventos cardiovasculares.

4°Los receptores del proliferador activado de peroxisoma (PPARS)

Son parte de la superfamilia del receptor de la hormona nuclear de factores de
transcripcion ligando dependiente. Los PPARs juegan un rol importante en el
control transcripcional general de procesos celulares numerosos, incluyendo al
metabolismo lipido, la homeostasis de la glucosa, la progresion ciclica celular, la
diferenciacion celular, la inflamacion y el remodelado de la matriz extracelular.
PPAR primario regula el metabolismo lipido y modela la inflamacion. Ademas, a
PPAR es el objetivo molecular de los fibratos hipolipidémicos contando al
bezafibrato y clofibrato. PPAR participa en el desarrollo embrionico, en la
implantacion y en la formacion 6sea. Finalmente, los investigadores hallaron que g
PPAR es un factor clave en la adipogenesis y, al mismo tiempo, juega un papel
primordial en la sensitividad a la insulina, en la regulacién ciclica celular y en la



diferenciacion celular. Los tiazolidinediones antidiabéticos (TZDs), tales como
troglitazone y rosiglitazone, son ligandos especificos de g PPAR, y esta interaccién
es responsable del efecto hipoglicémico y sensibilizador de insulina que estas
drogas poseen.

5° Los secuestrantes de acidos biliares

Son medicamentos que ayudan a reducir su colesterol LDL (malo). El tener
demasiado colesterol en la sangre puede provocar que este se pegue en las
paredes de sus arterias y las estreche o bloquee. Estos medicamentos funcionan
evitando que el &cido biliar del estbmago se absorba en la sangre. En consecuencia,
su higado necesita el colesterol de su sangre para producir mas acido biliar. Esto
reduce su nivel de colesterol, este medicamento también puede ayudar a las
personas con diabetes tipo 2 a manejar su nivel de azucar en la sangre.

La modulacion de la microbiota intestinal via acidos biliares puede inducir también
cambios beneficiosos en la homeostasis de la glucosa y de los lipidos plasmaticos,
fundamentalmente. Asi las cosas, con la modificacion de esta microbiota intestinal
y la modulacién que sobre ella ejercen los &cidos biliares podria favorecerse el
surgimiento de nuevas estrategias encaminadas a desarrollar nuevos farmacos y
nuevos enfoques terapéuticos en el tratamiento y en el manejo de la diabetes o del
sindrome metabdlico, entre otras patologias.

6°Acido nicotinico

Desde 1955 se sabe que dosis farmacoldgicas de niacina o acido nicotinico reducen
el colesterol sérico. Dosis farmacologicas de acido nicotinico (1 g/dia) disminuyen
los niveles plasmaticos de componentes lipidicos y apolipoprotéicos de las VLDL,
IDL, de LDL-C y de la Lp(a), y aumenta los niveles de HDL-C y apo A-l, la
subfraccién cardioprotectora del HDL-C y cambia las particulas de LDL densas y
pequefias por particulas grandes y boyantes, todos estos cambios en el perfil
lipidico de la sangre se consideran cardioprotectores.

os efectos benéficos del acido nicotinico en la regulacién 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) reduccion de la formacién de triacilglicerol en el higado

3) incremento de la actividad de la lipoproteina lipasa (LPL)

4) inhibicién de la sintesis y secrecion de apoB-100 y de la VLDL hepética

5) deterioro de la biosintesis del colesterol y reduccion de la velocidad fraccional
catabdlica de HDL-apo A-I

tomar tres gramos de acido nicotinico diarios muestra:



Una reduccién promedio de 10% en el colesterol sanguineo total
Descenso de 26% en triglicéridos
Una reduccion de 27% en infarto recurrente del miocardio no fatal, y,

Una reduccibn de 26% en eventos cerebrovasculares (accidentes
cerebrovasculares + ataques isquémicos transitorios).
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