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-:'\ Metabolismo de er liproproteinas
plasmaticas

Las lipoproteinas son ensamblajes macromolecular que contienen
lipidos y proteinas

e Colesterol libre y estratificado ENVOLTURA POLAR

Componentes . () Colestero
. e Triglicéridos
||p|dOS: . ﬁ Fosfolipidos
e fosfolipidos O Aipoproteas
NUCLEO APOLAR
. Q Esteres de colesterol
Componentes e Conocidos como apolipoproteinas R Tracigkeroks

De proteina: e dan estabilidad estructural




QUITLOMICRONES

Los quilomicrones son sintetizados a partir de los
acidos grasos de los triglicéridos de la dieta y el
colesterol absorbido por células epiteliales del
Intestino delgado.

Los quilomicrones son las lipoproteinas plasmaticas
mas grandes y de densidad mas baja.

La absorcion intestinal del colesterol esta mediada
por NPCILI, que parece ser el blanco de ezetimiba,
un inhibidor de la absorcion del colesterol.

Después de ser sintetizados en el reticulo
endoplasmatico, los triglicéridos son transferidos
por MTP al sitio donde |la recién sintetizada apo B-
48 esta disponible para formar los quilomicrones.

El colesterol contenido en |la dieta es esterificado
por ACAT-2.




REMANENTES DE QUILOMICRONES

e Con posterioridad a la eliminacion mediada por LPL de
la mayor parte de los triglicéridos de la dieta, los
remanentes de quilomicrones, conjuntamente con todo
el colesterol de |la dieta, se desprenden de la superficie

capilar y en unos pocos minutos son eliminados de la

circulacion por el higado primeramente, los remanentes Triglicénidos

"Eul-tujl:urul

son secuestrados por la interaccion de la apo E con los e tarficado

proteoglucanos de sulfato de heparan en la superficie de
los hepatocitos y son procesados por la HL, reduciendo Estructura de un qmlumu:mn

aun mas el contenido remanente de triglicéridos. Luego,

la apo E media la captacion de los remanentes al

Interactuar con el receptor hepatico de LDL o la LRP. ‘




LIPOPROTEINAS DE DENSIDAD ALTA

Las HIDL son lipoproteinas protectoras que disminuven el
riesgo de CHD y por tanto, es descable contar con niveles
altos de HDL.

La apo Al es |a principal apoproteina HDL y su concen tracion
plasmatica constituvo un pronosticador inverso del riesgo de
CriDamas poderoso que el nivel de HDL-C. La sintesis de la
apo Al es necesaria para la produccion normal de HIDI

El transportador de membrana ASCAiracilita la transterencia
de co lesterol libre desde las células a la HDL. Una vez que €l
colesterol libre es adquirido por la pre-B1 HDL.

El triglicérido transferido a la HDLz es hidrolizado en el higado
por la

HL, este proceso regenera particulas de HDL mas pegquenas y
esféricas que recirculan y obtienen mas colesterol libre de los
tejidos gue contienen exceso de colesterol libre

li_ApoE

Apo A-l

Triglicéridos
I

Apo C's Apo A-ll

l

Esteres de colesterol Colesterol libre

Diametro 7.5-10nm

DamnracantaniAin acmuamalina da la armamivasiAdn da omne llnascataina da alia dansidad Ca msmosesbran bae
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Lipoprote..

/ Esta compuesta por una particula de
LDL que contiene una segunda

apoproteina, apo(a), ademas de la apo

B- 100.
e Es un factor de riesgo iIndependiente
para las enfermedades

cardiovasculares.
e [a Lp(a) puede bloguear las arterias
(aumentar la placa de ateroma).




Principales factores convencionales ‘
de riesgo: ¥
e | DL-C elevada
e HDL-C reducida
e Habito de tabagquismo
e Hipertension

e Diabetes mellitus tipo 2 7y
e Envejecimiento y
e Antecedentes familiares ¢




PREVENCION PRIMARIA PREVENCION SECUNDARIA

Pacientes que han tenido

El manejo de los factores de un episodio previos
riesgo para prevenir la ASCVD ( infarto agudo al
ocurrencia del primer miocardio, derrame o
episodio de ASCVD. revascularizacion ) y cuyo

factores de riesgo debes
ser tratados de forma

agresiva.




Mecamisimos
de acclow

Estatinas: reduccion LDL través de una region
similar al acido mevalonico que inhibe de for-
ma competitiva la HMG-CoA reductasa.

Las estatinas inhiben un paso tempranoy

limitante de |la biosintesis del colesterol.




Lipopoteinas de muy bajo densidad,

PRODUCIDAS

VDL >

%

LAS APO B-100, APO E Y APO

C-I, C-I1I'Y C-llI SON
SINTETIZADAS

CONSTITUTIVAMENTE POR EL
HIGADO E INCORPORADAS A

LAS VLDL

LOS TRIGLICERIDOS
SON SINTETIZADOS

Reticulo Endoplasmatico

EN EL

|

CUANDO LA PRODUCCION DE TRIGLICERIDOS ES

ESTIMULADA POR UN INCREMENTO DEL FLUJO DE ACIDOS
GRASOS LIBRES O POR UN AUMENTO DE SINTESIS DE
NOVO DE ACIDOS GRASOS POR EL HIGADO

APO-B 100
JRECIEN SINTETIZADA > VLDL

PARA FORMAR
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PEQUENAS CANTIDADES DE APO E Y APOPROTEINAS C
SON INCORPORADAS A LAS PARTICULAS EMERGENTES EN
EL HIGADO ANTES DE QUE SE PRODUZCA LA SECRECION,
PERO EL GRUESO DE ESTAS APOPROTEINAS SE OBTIENE
DE LA HDL

APO B 100 W

MUTACIONES EN

\APO B48

, TRASTORNO GENETICO
ABETALIPOPROTEINEMIA.




VLDL PLASMATICA ES CATABOLIZADA POR LA LPL

: LIBERADOS DEL
ENDOTELIO

IDL

(SE DAN EN EL
FINAL DE LA
HIDROLISIS Y SON
FL RESTO DE LAS
VDL)

» CIRCULACION



CONTIENE VDL E IDL EN
- PEQUENAS CANTIDADES

POSEE UNA T1/2 INFERIOR A

___—"30MIN

TIENE DOS DESTINOSTIENE

> DOS DESTINOS
APO B-100 POTENCIALES

= _, ALREDEDOR DE 40-60% ES
ELIMINADA DEL PLASMA
POR EL HIGADO




DESEMPENA UN PAPEL FUNDAMENTAL EN
EL METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS
RICAS EN TRIGLICERIDOS

SE ASOCIAN A LIPOPROTEINAS RICAS EN
TRIGLICERIDOS T~

APOLIPOPROTEINA
=

LA MITAD SE ASOCIAN A LIPOPROTEINAS €

RICAS EN TRIGLICERIDOS

LA OTRA MITAD EN HDL



L'upopww)/m de bajo densicad,
TODAS LAS LDL SE DERIVAN DE LAS VDL

__» TIENEN UNATI/2 DE 15-2 DIAS.

LDL

III colests
. fostoli

ester o

-~ LAS DOS TERCERAS PARTES DEL COLESTEROL
PLASMATICO SE ENCUNETRAN ACA

CAUSA MAS FRECUENTE DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA
AUTOSOMICA DOMINANTE INVOLUCRA LAS MUTACIONES DEL

GEN RECEPTOR DE LDL

Apo B

LOS RECEPTORES DE LDL DEFECTUOSOS O AUSENTES ORIGINAN
NIVELES ALTOS DE LDL PLASMATICOY FH.



TRATAMIENTO DE HOFH, QU

E ESTA ASOCIADO CON LA ASCVD

ACELERADA Y MUERTE PREMATURA A LA EDAD DE 30 ANOS O

ANTES, SE REALIZA INHIBIEN

DO LA SINTESIS DE LA APO B-100 CON

MIPOMERSEN, AS| COMO TAMBIEN INHIBIENDO LA SINTESIS DEL

COLESTEROL CON LAS ESTA

[INAS.



SECUENTRADORES DEL ACIDO
BILIAR

COLESTIRAMINA,COLESTIPOLY
COLESEVELAM

La colestiramina y el colestipol, secuestradores del acido biliar, estan
entre los farmacos hipolipidémicos mas antiguos y, probablemente, sean
los Mas seguro de estas resinas en pacientes entre 11-20 anos de edad

Mecanismo de accidn. Los secuestradores de acido biliar tienen
cargas positivas altas y se fusionan con los acidos biliares de carga
negativa.

radores de acidos &

T Expresion
receptores
LDL

AC

T Prod Y l
pool colest




Dado que normalmente mas de 95% de los acidos biliares son reabsorbidos, la interrupcion de este
proceso merma el contenido de acidos biliares y se incrementa la sintesis de acido biliar hepatico.

Como resultado de esto, se reduce el contenido de colesterol hepatico, estimulandose la produccion de
receptores de LDL, efecto similar al de las estatinas.

El incremento de los receptores de LDL hepatica aumenta la eliminacion de LDL y reduce los niveles de
LDL-C, pero este efecto es compensado parcialmente por el fortalecimiento de |a sin-tesis de colesterol
provocado por el reajuste de la HMG-CoA reductasa.

La inhibicidon de |la actividad de |a reductasa por una estatina aumenta considerablemente la eficacia de
las resinas.



INHIBIDOR DE LA SINTESIS DE
ALPOLIPROTEINAS B- 100

MIPOMERSEN ES EL PRIMER INHIBIDOR OLIGONUCLEOTIDO
ANTISENTIDO DE LA SINTESIS DE APO B-100. SE UNE AL MRNA
DE APO B:100

LA DOSIS RECOMENDADA ES DE 1 ML. DE UNA SOLUCION
DE 200 MY/ ML, INYECTADA SUBCUTANEAMENTE UNA VEZ
A LA SEMANA.

LA REDUCCION MAXIMA DE
LDL SE PRODUCE DESPUES
DE 6 MESES DE
TRATAMIENTO.

MIPOMERSEN FUE
APROBADO EN 2013 POR

LA F
SUPLEM

DA COMO
ENTO DE LAS

MED

CACIONES

REDUCTORAS DE LOS
LIPIDOS Y LA DIETA EN
PACIENTES CON HOFH.



REACCIONES ADVERSAS E INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

FRECUENTES (80%)

-

)

ERITEMA, DOLOR, ESCOZOR Y HEMATOMA.

SON SINTOMAS PARECIDOS A LA GRIPE (30%), FATIGA Y CEFALEA (15%).

EN LAS ENZIMAS HEPATICAS DE MAS DE TRES
VECES POR ENCIMA DEL LIMITE SUPERIOR
NORMAL, EN UN 10-15% DE LOS PACIENTES, 9







