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[mhibidores de la HMG CoA reductasa (estatimas)
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. El papel de las estatinas no s6lo queda
limitado a ser los farmacos de eleccidon en el control del cLDL y el no-cHDL, sino que esta
plenamente establecido que para el control de la hipercoesterolemia en un paciente con
enfermedad cardiovascular y en los sujetos afectos de un «equivalente coronario» (riesgo de
presentar una enfermedad cardiovascular > 20% en 10 afios segun la ecuacion de
Framingham, diabetes mellitus, isquemia en otros territorios dis- tintos de la circulacion
coronaria, aneurisma de aorta abdominal y estenosis carotideas > 50% del didametro luminar),
el tratamiento con estatinas resulta beneficioso a pesar de que las concentraciones de cLDL
se encuentren dentro de los valores de referencia. El beneficio es que gracias a su mecanismo
de accion que es inhibir de manera competitiva la HMG-CoA reductasa, bloqueando la
conversion de ésta en mevalonato, un paso decisivo temprano en la biosintesis del colesterol
hepatico. Al reducir la produccion de colesterol intracelular en el higado, las estatinas
aumentan la actividad del receptor LDL hepatico y facilitan la depuracion de LDL de la
circulacion. Este mecanismo puede favorecer la estabilidad de la placa aumentando la sintesis
de 6xido nitrico endotelial, reduce los depdsitos de lipidos extracelulares y macrofagos,
reduce la inflamacion neointimal, mantiene la integridad de la capa fibrosa (disminuyendo la
secrecion de metaloproteinasa 9 en la matriz por macréfagos), y restablece las propiedades
antitromboticas y vasodilatadoras del endotelio disfuncional. El efecto en los lipidos es
disminuir el colesterol LDL en 18-55%, aumentan el colesterol HDL en 5-15% y reduce los
triglicéridos en 7-30%.

[mhibidores del receptor NPCILI1 (Ezetimibe)

Ezetimiba es el primero de una clase de farmacos que inhibe de manera selectiva la absorcion
intestinal de colesterol, y se utiliza principalmente como adyuvante al tratamiento con
estatinas para pacientes que requieren mas reduccion en el colesterol LDL. Tiene beneficios
con el perfil lipidico ya que disminuyen el colesterol sanguineo inhibiendo la absorcion de
colesterol y fitoesteroles como el sitoesterol del intestino delgado. El colesterol intestinal se
deriva principalmente del colesterol secretado de la bilis y de la dieta. Al inhibir la absorcién
del colesterol, ezetimiba disminuye la liberacion de colesterol intestinal al higado, que causa
una reduccion de las reservas de colesterol hepéatico y un incremento en la depuracion de
colesterol en la sangre, ezetimiba disminuye el C-LDL en 18-20% vy triglicéridos en 5-14%
y aumenta el C-HDL en 1 a 5%.

La terapia combinada con estatinas y ezetimiba tiene su base en los mecanismos de accion
diferentes y complementarios de ambos farmacos. Las estatinas inhiben el enzima HMG-
CoA reductasa, lo que limita la sintesis de colesterol, y ezetimiba inhibe la absorcion del



colesterol biliar y de la dieta en las vellosidades intestinales a través de interaccion con la
proteina Niemann-Pick C1 likel, por lo que se reduce el colesterol que llega al higado. En
consecuencia, se produce una sobreexpresion de receptores de LDL hepéticos, que produce
un aumento de la eliminacion de cLDL de la sangre. La coadministracién de ezetimiba y
estatina mejord, de forma marcada y significativa, el perfil lipidico en pacientes con
hipercolesterolemia mal controlada con estatinas, sin efectos deletéreos en los parametros
hepaticos o musculares y es probable que pueda acompafiarse de efectos beneficiosos
adicionales en las concentraciones plasmaticas de homocisteina, insulina y ferritina.

[mhibidores de PCSKY9 ( Alirocumalb)
{a Pk Tanto alirocumab

Nombre comercial Praluent Repatha como evolocumab

Sponsor Sanofi/Regeneron Amgen/AstraZeneca determinan

Dosis 75-150 mg sc /2 semanas 140-420 mg sc/mes reducciones

Efecto méximo 48 horas - marcadas en los

Estado estable 4-6 semanas Luego de 12 semanas niveles plasméticos
de C-LDL. En la se
describen los
porcentajes de descenso de C-LDL con ambos farmacos de acuerdo a la dosis y frecuencia
de administracion.

Vida media 17-20 dias 11-17 dias

sc: subcutdneo.

Diversos estudios sugieren que los i-PCSKO9 reducen los niveles de las LP ricas en TG. Esto
es debido a que el clearance de estas LP se encuentra a cargo también del R-LDL. Por el
contrario, se ha observado que en pacientes con mutaciones con ganancia de funcidn de
PCSKaO, la concentracion de LP ricas en TG, portadoras de apo B100, se encuentra aumentada
al menos al triple. Sin embargo, al observar el perfil lipidico estandar los niveles de TG se
reducen discretamente con los i-PCSK9, aproximadamente 15%, similar al efecto que
producen las estatinas.Los estudios en humanos no han podido demostrar que los i-PCSK9
determinen una reduccion en la produccion de LP de muy baja densidad (VLDL), ricas en
TG, es decir, que el descenso en la concentracion de TG se deberia exclusivamente al
aumento de su clearance.

Los cambios que se producen en la concentracion de colesterol asociado a LP de alta densidad
(C- HDL) y de apo Al con la administracion de i-PCSK9 son similares a los observados con
estatinas, un incremento modesto, préximo a 10%.

Si bien la regulacion de produccion y el clearance de LP(a) son poco conocidos, existe clara
evidencia del poder proaterogénico y protrombotico de esta LP rica en apo B, cuyos niveles
circulantes se encuentran genéticamente determinados. De acuerdo con Nordestgaard, mas
del 30% de la poblacion presenta niveles elevados de LP(a), y hasta el momento ningin



farmaco ha demostrado una reduccion que se acompafie de disminucion de MACE.
Llamativamente, el uso de i-PCSK9 determina una reduccién de 25%-30% de los niveles de
LP(a). Sibien el primer planteo es que este descenso se deba a un incremento de su clearance,
a través de la sobreexpresion del R-LDL, la union de la LP(a) al R-LDL es débil, y el
porcentaje de descenso es aproximadamente la mitad del producido en el C-LDL. Los
argumentos previos, entre otros, sugieren que debe existir un mecanismo diferente
al clearance por el R-LDL que justifique este descenso. Aln no se encuentran disponibles
estudios que demuestren que la reduccién de LP(a) determinada por los i-PCSK9, se asocie
a una reduccién de MACE.

Amtagomista del receptor activador de la proliferaciém del

peroxixoma alfa (Fibratos)

Los fibratos actian como agonistas de los receptores PPAR-alfa (receptores peroxisomales
activadores de la proliferacion [PPAR]), que pertenecen a la superfamilia de los receptores
nucleares. Al igual que otros fibratos, los mecanismos para reducir los niveles de lipidos
estan relacionados principalmente con el aumento en la actividad de la lipasa lipoproteica
(LPL), enzima que facilita el catabolismo de las particulas ricas en triglicéridos, incluyendo
las VLDL vy las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL). Ademas, los nuevos fibratos,
incluido el ciprofibrato, reducen la sintesis y secrecion hepatica de VLDL. También se tiene
evidencia de un efecto inhibitorio sobre la hidroxi-metaglutiril CoA (HMG-CoA) reductasa,
lo que explica la mayor capacidad de estos agentes para reducir las lipoproteinas de baja
densidad, en comparacion con el gemfibrosilo y el clofibrato. El farmaco se absorbe bien en
el tracto gastrointestinal y la presencia de alimentos no modifica significativamente su
biodisponibilidad. Sus concentraciones plasmaticas se logran en 1 a 2 h. Se une extensamente
a proteinas plasmaticas (95 a 99%), se metaboliza en el higado y se elimina en la orina en
forma de metabolitos conjugados. Su vida media de eliminacion es de 80 h.

Secuestradores de dcidos biliares (resimas)

Estos son los hipolipemiantes mas antiguos, no son de uso regular en la actualidad

Las resinas se presentan en forma de polvo y capsulas. Se toman con una comida,
mezclandolas con agua, zumos o yogur. Pueden disminuir la absorcion de otros farmacos por
lo que si se toman coincidiendo con otra medicacion, esta debe tomarse una hora antes o
cuatro horas después de las resinas.

Disminuyen la concentracion sanguinea de colesterol ya que este se destina a la sintesis de
acidos biliares en el higado, de esta forma aumenta la captacion hepatica de LDL, por lo tanto
estas resinas interfieren también en la fase de metabolismo enddgeno. Este aumento en la
captacion se da por medio de un aumento de los receptores Apo B/E (receptores de LDL) (3).
Estos farmacos reducen discretamente el LDL (10-20%) en dosis de 8-10 g/dia hasta 24-30
g/ dia, pueden aumentar ligeramente el nivel de triglicéridos como consecuencia de la
estimulacion de sintesis hepéatica de A&cidos grasos principalmente en pacientes con



hipertrigliceridemia pre-existente. Sin embargo, las resinas suelen ser mal toleradas por los
efectos secundarios a nivel gastrointestinal, especialmente flatulencia y estrefiimiento. Para
facilitar su tolerancia, se comienza con dosis bajas y se aumenta gradualmente.

Acido nicotinico

La niacina disminuye las concentraciones de triglicéridos, LDL y Lp(a) en la mayor parte de
los pacientes. También puede causar un aumento significativo de concentraciones de

HDL. La niacina (vitamina B3) se convierte en el cuerpo a amida, que se incorpora en el
dinucledtido de adenina y niacinamida (NAD), y desempefia una funcion critica en el
metabolismo energético. En dosis farmacoldgicas, tiene efectos importantes en el
metabolismo de los lipidos que se comprenden mal. Se excreta en orina sin modificaciones
y en forma de varios metabolitos.

Uno de ellos, la N-metil nicotinamida, crea una
reserva de grupos metilo, lo que en ocasiones puede
causar macrocitosis eritrocitica, similar a la
niveles de colesterol HDL, | deficiencia de folato o de vitamina B12.

La niacina cumple muchos mecanismos de accion
disminuye las | los cuales son: la inhibicién de VLDL, disminuye la
produccién de LDL, la tasa catabdlica para HDL
disminuye, los niveles de fibrindgeno reducen, los
niveles de activador de plasminogeno aumentan e
inhibe la lipasa intracelular del tejido adiposo.
cambia las particulas de LDL | También la niacina normaliza las LDL en la mayor
parte de pacientes con hipercolesterolemia familiar
densas y pequefias por | heterocigdtica pero en combinacion con una resina o
inhibidor de la reductasa. La niacina regularmente
produce una reduccion de triglicéridos potenciados
por &cidos grasos amega-3 marinos.

La mayoria de las personas pueden presentar una
cambios en el perfil lipidico de | vasodilatacion cutanea inofensiva y sensacion de
. calor después de que inicia la niacina o cuando se
la sangre se consideran | 4 menta la dosis. También puede presentar prurito,
erupciones cutaneas, piel seca o0 membranas
mucosas y acantosis nigricans. También puede
ocurrir hepatoxicidad, por lo cual se debe de
suspender su uso al igual que se llega a presentar acantosis nigricans. La niacina potencializa
la accion de los agentes antihipertensivos, requiriendo un ajuste de dosis.

La terapia con &cido nicotinico

aumenta notablemente los

concentraciones séricas de

Lp(a) (lipoproteina-a), vy

particulas grandes y

boyantes; todos estos

cardioprotectores.
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