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INVESTIGUE LOS BENEFICIOS EN EL PERFIL LIPIDICO DE LOS SIGUIENTES GRUPOS DE
MEDICAMENTOS:

1. Inhibidores de la HMG CoA reductasa (estatinas)

La HMG CoA reductasa (estatinas) es la responsable de la sintesis hepatica de colesterol
(metabolismo enddgeno). Al disminuir la concentracion intracelular de colesterol, se induce un
aumento en la cantidad de receptores B/E (receptores de LDL), aumentando la captacion de LDL.
Las estatinas o los inhibidores de la HMG CoA-reductasa, reducen la biosintesis intracelular
hepatica del colesterol y disminuye su depdsito celular. La cantidad de colesterol en las células
hepaticas guardan una relacion inversa con la velocidad de sintesis de los receptores celulares
para las LDL. En respuesta a la disminucion del colesterol en los hepatocitos, los elementos en
respuesta a esteroles (SREBP) asociados a membrana son procesados por una proteasa y
traslocados al nucleo, por lo que estos factores de transcripcién se van a unir a los elementos de
respuesta ubicados al gen del receptor LDL, y promovera una transcripcion.

El aumento de los receptores de LDL inducido por los inhibidores de la HMG-CoA-reductasa no
solo reduce la sintesis hepéatica del colesterol y su disponibilidad para incorporarse a las LDL, y
a través de un mecanismo indirecto aumentara el catabolismo de las VLDL y reduce el nimero
de moléculas que deberan convertirse en LDL.

En conclusién, el bloqueo de la sintesis de colesterol y por ende la reduccién de su captacion,
estimulara la transcripcion de la HGM-CoA-reductasa, su presencia y funcion intracelular es un
mecanismo compensatorio. Ademas, vuelve a disminuir la sintesis de receptores LDL, de tal
manera se reestablecera de cierta manera el equilibrio.

Todas las estatinas reducen el colesterol LDL en no menos del 20-35 % y hasta en un 60%, esto
de acuerdo a la dosis terapéutica.

Las estatinas ademas cumplen una funcibn muy importante en los vasos con enfermedad
ateromatosa establecida ya que estabilizan la placa de ateroma haciéndola menos susceptible a
la ruptura y erosién. Tambien se ha descrito que reducen en el vasoespasmo a nhivel coronario,
induce un aumento en la produccién de éxido nitrico (vasodilatador) y una disminucion en la
sintesis de endotelina (vasoconstrictor), disminuye la actividad de los macr6fagos espumosos,
disminuye la proliferacion de musculo liso en la pared del vaso, disminuyen la sintesis de
moléculas de adhesion y agregacion plaquetaria, y favorecen la fibrindlisis

2. Inhibidores del receptor NPC1L1 (Ezetimibe)

Es insoluble en el agua y soluble en disolventes de las grasas que bloguea la absorcién de
colesterol en los enterocitos del yeyuno al inhibir el transportador NPC1L1l. Reduce la
incorporacion de colesterol a los quilomicrones y al llegar menos colesterol al higado induce la
sintesis de receptores LDL y reduce el colesterol entre el 15y 25 % dependiente de la dosis.
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 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
gue esta combinacion terapéutica sea actualmente de eleccién para lograr los objetivos de cLDL
en la mayoria de pacientes con alto riesgo.



3. Inhibidores de PCSK9 ( Alirocumab)

La PCSK9 (proprotein convertase subtilisin kexin type 9) es una proteasa de sintesis hepatica
gue, extracelularmente, se une al receptor de LDL conduciéndolo al interior del hepatocito y
facilitando su degradacion por los lisosomas.

Al faltar receptores, el aclaramiento de las particulas LDL disminuye y el LDL-c en plasma se
eleva. La sintesis de PCSK9 se estimula siempre que aumente el contenido hepatico en
colesterol, protegiendo asi la homeostasis del pool de colesterol.

El empleo de estatinas, que eleva el colesterol intrahepatico, eleva también la sintesis de PCSK9,
verdadero freno a la accion hipocolesterolemiante de las estatinas. Las mutaciones con pérdida
de funcion del gen PCSK9 se asocian con valores muy bajos del LDL-c y reduccién significativa
del riesgo cardiovascular; a la inversa, mutaciones con ganancia de funcién se asocian con una
de las formas autosémicas dominantes de hipercolesterolemia y riesgo cardiovascular.

4. Antagonista del receptor activador de la proliferacion del peroxixoma alfa (Fibratos)
Reducen los triglicéridos del plasma entre el 10 y el 40 % en menor grado y de forma mas
incostante, el colesterol, el cual esto se aprecia en el descenso de las VLDL, disminucién menor
o nula de las LDL y en ocasiones hay aumento de las HDL.

Los fibratos se caracterizan por estimular el receptor activado por proliferador de peroxisomas
alfa (PPAR-alfa), es un receptor nuclear de tipo Il que pertenece a la familia de los receptores de
las hormonas tiroideas, del acido retinoico y de la vitamina D. la estimulacién del PPAR-alfa
consigue la regulacion de genes de varias enzimas implicadas en el metabolismo de lipoproteinas
ricas en triglicéridos y el catabolismo de las VLDL, también pueden aumentar los niveles de HDL-
C alrededor de un 10%.

5. Secuestradores de acidos biliares (resinas)

Las recinas colestiramina y colestipol y el colesevelam son polimeros catiénicos capaces de fijar
productos cargados negativamente como los &acidos y las sales biliares, el cual impide que se
reabsorban en el yeyuno y facilita su eliminacion.

Aumenta la eliminacion de dichas sales biliares, y por ende promueve el metabolismo del
colesterol que debe compensar la pérdida diaria de sales biliares y asi descienden las
concentraciones plasmaticas de colesterol a pesar de que aumenta su sintesis en el higado e
intestino.

Desciende las LDL del plasma y aumenta su catabolismo en los tejidos, quiza porque al disponer
las células de menos colesterol aumente el niumero de receptores LDL, también disminuye los
depositos tisulares de colesterol.

6. Acido nicotinico.

Es una vitamina hidrosoluble, el cual a dosis suprafisiologicas posee efectos vasodilatadores y
actla sobre las lipoproteinas plasmaticas.

A dosis elevadas este farmaco reduce los triglicéridos del plasma y el colesterol de las VLDL en
el 40%, disminuye el colesterol de las LDL en el 20 % y eleva el colesterol y la Apo A, de las HDL
en el 20%. Sin embargo, el acido nicotinico reduce también la produccién de LDL e inhibe la
liposis de triglicéridos en el tejido adiposo, lo que reduce el transporte de &cidos grasos al higado



y por lo tanto, la sintesis de triglicéridos que pasan al plasma. Puede inhibir también una enzima
clave en la sintesis de triglicéridos, la diacilglicerol aciltransferasa y aumenta los niveles de HDL-
C por disminuir el aclaramiento fraccional de ApoA-1.
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