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Prologo

El presente libro de Farmacologia Cardiovascular describe el fundamental tema de las
dislipidemias en relacién con la aterogénesis y sus resultantes clinicos.

El nombre "De la molécula al paciente" que forma parte del titulo del libro, adscribe a la
principal concepcién de la biologia de sistemas que es la teoria de niveles.

En todo sistema dinamico complejo como el sistema nervioso central (SNC) o el aparato
cardiovascular (que recibe y emite informacion botom up'y top down al SNC) se considera
en primer término el nivel molecular que se inicia en la estructura genética, el genoma o
conjunto de genes (ADN) que conforman a cada individuo que luego se transcriben a ARN
mensajeros (transcriptoma) para finalizar en la sintesis de proteinas (proteoma). El nivel
molecular es en si mismo, un sistema muy complejo ya que si bien una persona puede
poseer un genoma normal, los factores de transcripcion pueden activar o desactivar la trans-
cripcion genética (via micro ARN’s) y, por ende, la composiciéon de proteinas, enzimas,
transportadores, canales ionicos, segundos mensajeros, moléculas de sefializacién, etc.

De ahi que el segundo nivel o nivel de procesamiento sistémico es resultante del anterior
(nivel molecular), pero con superior jerarquia en la concepcion de niveles. Del procesa-
miento sistémico resultan los caracteres fenotipicos de cada persona que varian perma-
nentemente (el genotipo es invariable, pero el fenotipo se adapta continuamente a la
interaccién de los genes con el entorno). El fenotipo, a su vez, incluye endofenotipos o
fenotipos intermedios que son caracteristicas heredables y la mayoria de las veces, inva-
riables que pueden ocurrir en el nivel anatémico, bioquimico, fisiolégico y organismico (o
del organismo entero), lo que se designa, al decir de Bunge, nivel organismico.

Este libro describe con precision esa fundamental relacion de los lipidos con la aterogé-
nesis y sus consecuencias en la aterosclerosis en la hipertension arterial, el infarto del
miocardio, la inflamacién cardiovascular, el ACV isquémico, etc.

También la ingesta de nutrientes modifica en varios sentidos la fisiologia cardiovascular
y se generan prevalencias de enfermedades distintas en poblaciones diferentes con habitos
alimentarios distintos.
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El desarrollo de las nuevas drogas modificadoras de los lipidos y la aterogénesis es hoy
dominado por la investigacion clinica traslacional, lo que implica un rapido vinculo entre
los eventos moleculares que son modificados por los farmacos y la investigacion clinica-
experimental, esto se resume en el apotegma: "de la mesada del laboratorio a la cama del
paciente" (from bench to bed). Esto complica y al mismo tiempo exige un extremado cui-
dado en la investigacién clinica en sus fases |, Il y Il y también exige al médico prescrip-
tor, una vez comercializado el producto (fase |V), extremar los recaudos necesarios para su
correcta administracion en tiempo y forma, previniendo de esta manera los eventos adver-
sos serios y las interacciones medicamentosas. Ello requiere respetar los principios éticos
basicos de la medicina: beneficencia, no maleficencia (ecuacién beneficio-riesgo) y equi-
dad-justicia.

El incremento de las patologias asi lo exige para conseguir el prop6sito, no solo de vivir
mas sino también de conseguir una mejor calidad de vida.

Prof. Dr Luis Maria Zieher
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Presentacion de la obra

Capitulo 1

Metaholismo de proteinas plasmaticas

La hipercolesterolemia es una de las causas méas importante de enfermedad cardiovas-
cular. Sin embargo, la presencia de un evidente riesgo residual luego de tratarla hace pen-
sar la responsabilidad de otras particulas o de cambios cualitativos de las mismas. EI cono-
cimiento del metabolismo de las lipoproteinas, de receptores, transportadores, enzimas,
cofactores, etc., influenciados por los estados hormonales, fisiolégicos y patolégicos es
esencial para comprender la enfermedad aterosclerética y los efectos de los farmacos des-
tinados al manejo de las dislipidemias.

Capitulo 2
Lipidos y aterogénesis

La relacién entre las dislipidemias y la aterosclerosis es innegable. Pero la formacion de
la placa de ateroma es un fenédmeno complejo que lleva muchos afios -décadas- en produ-
cirse. En los fendmenos que van desde las primeras estrias grasas en la juventud hasta la
placa complicada con un evento agudo, suceden una serie de fenémenos complejos como
la disfuncién endotelial, los acimulos celulares, la oxidacion de lipoproteinas, la desdife-
renciacién y proliferacion celular, fenémenos inflamatorios y aterotrombosis.

Capitulo 3
Inflamacion y aterogénesis

No se produciria una lesion aterosclerética si solamente existieran acimulos de grasa.
Diversos fenémenos inflamatorios e inmunolégicos con diversos antigenos desencadenan-
tes fueron y siguen siendo estudiados, en la busqueda de nuevos targets farmacolégicos
diferentes al tratamiento de los lipidos. Asi se han descripto infecciones virales, bacteria-
nas o fenédmenos de autoinmunidad, manifestados por diferentes biomarcadores, respon-
sables de resistencia a la insulina, aterosclerosis y aterotrombosis. Desde estatinas hasta
antibidticos e inmunomoduladores fueron propuestos para el manejo de estas entidades.3

Capitulo 4
Nutricion y dislipemias

Una inadecuada nutricién es un factor importante en la génesis de la aterosclerosis a tra-
vés de su influencia sobre los distintos factores de riesgo cardiovascular. Las grasas y los
hidratos de carbono de la dieta presentan diferentes efectos sobre los niveles de lipidos
plasmaticos, variables seglin sus caracteristicas y sus origenes; por ejemplo, las grasas
saturadas elevan los niveles de colesterol y los carbohidratos simples deterioran la sensi-
bilidad a la insulina. En los Gltimos afios se fue incrementando la informacién sobre nutra-
céuticos, como los fitoesteroles, fitoestanoles y acidos omega 3, entre otros.
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Capitulo 5

Uso racional de estatinas

La aparicion de las estatinas, cambi6 el paradigma de prevencion cardiovascular. Pocas
drogas como ellas tienen indicaciones tan amplias, presentan resultados indudables tanto
en modificacién de los niveles lipidicos, proteccidn contra la aterosclerosis y prevencién de
eventos, en un marco de seguridad. De todas maneras, deben tomarse ciertas precauciones
al administrarlas en pacientes con insuficiencia renal, que toman farmacos con los que
pueden interactuar, en los que tengan efectos adversos por ellas, mayormente la miopatia,
no siempre facil de diagnosticar adecuadamente, o cuando hay que asociarlas con otros
hipolipemiantes cuando no se cumplen las metas.

Capitulo 6

Uso racional de fibratos

Muchos pacientes con dislipemias aterogénicas o con hipertrigliceridemia, no son mane-
jados adecuadamente solo con estatinas. Los mismos, por su accién sobre receptores
nucleares PPAR, que provocan diversos efectos por regulacion genética reducen modera-
damente el LDLc, con efectos predominantes sobre los TG y el HDLc. Sus diferencias ciné-
ticas determinan la seleccion del fibrato especialmente cuando debe asociarse con estati-
nas o administrarse en algunas entidades como la insuficiencia renal. Su uso apropiado
podra ser util en el manejo de algunos pacientes en lo que las estatinas no estén indicadas
0 no sean suficientes.

Capitulo 7

Uso racional de niacina

La niacina o &cido nicotinico fue uno de los primeros farmacos en el manejo de dislipi-
demias. Es muy eficaz en corregir tanto el LDLc, como los TG y subir el HDLc y es practi-
camente la Unica molécula en mejorar los niveles de Lp (a) o que puede disminuir los nive-
les de TG muy elevados en la poco frecuente hiperlipoproteinemia V. Hay indicaciones pro-
puestas en el manejo del riesgo residual en muchos pacientes, especialmente los que pre-
senten HDLc bajo. Sin embargo, su perfil de seguridad y la falta de resultados en puntos
finales “duros” le hizo perder terreno en la actualidad.

Capitulo 8
Uso racional e hipolipemiantes de accidn intestinal

La inhibicién de la absorcién del colesterol, ya sea inhibiendo la formacion de las micelas
necesarias para su absorcion por los secuestrantes de acidos biliares, o la inhibicién directa
de la proteina NPC1L1 con ezetimibe, se utiliza hace tiempo como estrategia en el manejo
de dislipemias. Salvo la intolerancia a los secuestrantes, no presentan un perfil de seguri-
dad adverso. La combinacién con estatinas y mejorar la eficacia es su principal indicacién
al tener mecanismos de accién complementarios. Sin embargo, son Utiles en algunas dis-
lipidemias genéticas como hipercolesterolemia familiar o sitosterolemia.
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Capitulo 9

Combinacidn de farmacos, interacciones y seguridad en el tratamiento de dislipemia

Es frecuente en la practica médica actual que los adultos mayores estén tomando entre
7 y 10 drogas, con un uso muy frecuente de hipolipemiantes. El incremento de efectos
adversos y las posibles interacciones deben ser considerados y prevenidos. EI conocimiento
del mecanismo de accién como de los aspectos farmacocinéticos ayudan mucho a esta pre-
vencién. La administracion de dosis adecuadas, a intervalos convenientes, en horarios bien
establecidos, la indicacién concomitante de farmacos para lipidos y de otras categorias, la
administracion de asociaciones efectivas, etc. deben ser basadas en consideraciones far-
macoldgicas y en los resultados de los ensayos clinicos.

Capitulo 10

Nuevas drogas para el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar

El conocimiento de los procesos metabdlicos del colesterol en el organismo y los desarrollos
farmacolégicos, permitieron la identificacion y desarrollo de nuevos agentes que actlian sobre
sitios especificos como los anticuerpos monoclonales inhibidores de la proproteina conver-
tasa de subtilisina/kexina (PCSK9), oligonucleétidos no codificantes contra el ARN mensa-
jero de la Apo B100 como el mipomersen, moléculas inhibidoras de la proteina de trans-
ferencia de triglicéridos microsomales (MTP) como el lomitapide, y otras. Varios e impor-
tantes ensayos clinicos se estan llevando a cabo para evaluar a estos agentes en las hiper-
lipidemias refractarias e hipercolesterolemia genética.

Capitulo 11

Situaciones especiales

El uso extenso de hipolipemiantes en prevencién primaria y secundaria crea situaciones
particulares, algunas de las cuales se comentan aqui. La concepcién de un riesgo global,
con factores de riesgo “entrelazados” obliga a pensar en casos como el uso de estatinas en
hipertensién arterial (no solo en pacientes que sean concomitantemente dislipémicos), en
la presencia de un riesgo residual, reconocido a través de la presencia de eventos con nive-
les de colesterol absolutamente “normales” y el enfoque fisiopatolégico y clinico en la dis-
lipemia aterogénica del diabético y del paciente con sindrome metabdlico.
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Capitulo 1

Metabolismo de las lipoproteinas

plasmaticas

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares cons-
tituyen la primera causa de muerte en
nuestro pais, contribuyendo cada afio a un
tercio de las defunciones. Cerca de la mitad
de los casos corresponde a cardiopatia
isquémica como consecuencia principal-
mente de aterosclerosis de las arterias epi-
cardicas. Sabemos desde hace décadas
que la aterosclerosis afecta a los lechos
coronarios, cerebrales, renales, esplacnicos
y de los miembros dando lugar a sus mani-
festaciones principales: infarto agudo de
miocardio (IAM), accidente cerebrovascu-
lar, claudicaciéon intermitente, infarto
mesentérico y enfermedades del rifién. Los
estudios realizados tanto en animales como
en humanos indican que la formacién de
las lesiones ateroscleréticas iniciales se
debe a la acumulacién de particulas lipo-
proteicas provenientes del plasma en el
subendotelio de las arterias musculares y
en el mesangio glomerular. Las alteraciones
en la sintesis, circulacién y catabolismo de
las diferentes familias de lipoproteinas dan
como resultado diversas dislipemias, a las
que pueden atribuirse casi la mitad de los
casos de IAM que ocurren en la poblacién.

Para una mejor comprension del tema, en
este y en los dos capitulos subsiguientes se

Gerardo Damian Elikir

analizara el metabolismo de las lipoprotei-
nas y su relaciéon con la aterosclerosis, se
indicara en cada oportunidad la participa-
cioén de los distintos farmacos en cada uno
de estos procesos, y a lo largo de los
siguientes capitulos del libro se revisaran
los fundamentos farmacolégicos y practicos
que sirven de base para el uso racional de
los agentes normolipemiantes actuales vy
para conocer las perspectivas futuras.

Contribucion de los diferentes lipidos y lipo-
proteinas al desarrollo de aterosclerosis
Esta bien establecida la relacion causal
entre los niveles plasmaticos de colesterol y
las enfermedades cardiovasculares de ori-
gen aterosclerético (ECVA). La relacién méas
estrecha y directa se observa con el coles-
terol transportado por las lipoproteinas de
baja densidad (LDLc): cuanto mayores sean
sus niveles, y mas duraderos, mayor sera la
incidencia de ECVA, independientemente
de otros factores. Reciprocamente, las per-
sonas con hipolipemias en general son lon-
gevas. Asi, los niveles de LDLc han emergi-
do como el principal objetivo terapéutico
para la prevencién cardiovascular, al punto
tal que la declaracion de las Naciones
Unidas sobre enfermedades no transmisi-
bles propone como objetivo para el 2025
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disminuir el 25% la enfermedad ateroscle-
rética prematura y para eso su meta es
reducir 20% los niveles altos de colesterol
total en la poblacién. En este sentido, el uso
de farmacos hipocolesterolemiantes (estati-
nas, ezetimibe, colestiramina) en pacientes
seleccionados tiene un lugar reservado den-
tro de la estrategia terapéutica.

Sin embargo, la hipercolesterolemia no
explica todos los casos. Entre los enfermos
ingresados a la unidad coronaria por sindro-
mes coronarios agudos, solo la mitad tiene
elevaciones en los niveles de LDLc y las esta-
tinas, farmacos que principalmente reducen
la circulacién de estas particulas, no logran
reducir mas que un tercio el riesgo de enfer-
medad coronaria, probablemente por su limi-
tacion para corregir un tipo especifico de
dislipemia denominado “aterogénica”.

El principal componente de esta dislipe-
mia aterogénica es la hipertrigliceridemia,
la cual aparece como resultado de altera-
ciones metabdlicas complejas y se asocia
con otras modificaciones lipidicas y lipo-
proteicas, incluyendo la aparicién de parti-
culas de LDL mas pequefias y densas que
resultan mas aterogénicas, la presencia de
particulas de HDL disfuncionantes y el
aumento de la circulacion de lipoproteinas
remanentes enriquecidas en colesterol,
hallazgos comuUnmente observados en
pacientes con diabetes mellitus (DM), sin-
drome metabdlico (SM) y obesidad, entre
otros. La persistencia de los componentes
de la dislipemia aterogénica en pacientes
tratados con estatinas da cuenta, tal como
se describe en el capitulo 6 y 11B, de una
gran proporcién del “riesgo residual” que
presentan y puede ser corregida con el
agregado de fibratos. El calculo del coleste-
rol no HDL permite estimar la contribucion
al riesgo de todas las lipoproteinas aterogé-
nicas (y no solo de las LDL) prediciendo los
eventos en forma mas precisa que el nivel
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de LDLc, particularmente en pacientes con
hipertrigliceridemia.

La relacién de los triglicéridos (TG) con la
patologia vascular es mas notoria cuando
sus niveles estdan moderadamente elevados
(150 - 800 mg/dL). Cuando las elevaciones
son severas (mas de 1000 mg/dL) los TG se
asocian mas bien con la apariciéon de pan-
creatitis aguda y el objetivo del tratamiento
para la prevencion de esta complicacion
potencialmente fatal es la reduccién de los
TG circulantes por debajo de 500 mg/dl, un
nivel considerado seguro. Para esto, se
deben evitar aquellas condiciones asocia-
das que desencadenan aumentos exagera-
dos de TG, como son el abuso de la ingesta
de bebidas con alcohol, el mal control meta-
bélico de las personas con DM y el uso de
ciertos farmacos en personas predispuestas.
En las hipertrigliceridemias severas generalmen-
te se requieren farmacos hipotrigliceridemiantes
como fibratos, niacina y acidos grasos omega 3.

Los niveles de HDLc muestran una rela-
cién independiente aunque inversa con la
patologia aterosclerética, reflejo en parte
de las diferentes funciones que cumple
esta particula en el transporte reverso de
colesterol. Sin embargo, su contribucién
causal fue puesta en duda a partir de
recientes estudios de aleatorizacién mende-
liana y no hay evidencia suficiente para
considerar el aumento de sus niveles como
un objetivo terapéutico en si mismo.

/Hay individuos con niveles extrema\
damente bajos de HDLc, mayormente
debidos a dislipemias determinadas
genéticamente que se caracterizan por
disminucién de alfa lipoproteinas en el
lipodograma denominadas en su con-
junto hipoalfalipoproteinemias. Estos
pacientes tienen riesgo coronario aumen-
tado, a pesar de tener niveles bajos de

Qolesterol total. /




Durante afios fueron la niacina y, poste-
riormente, los fibratos los Gnicos tratamien-
tos disponibles para tratar esta condicion y
la utilizacién del gemfibrozil, tanto en pre-
vencién primaria (estudio HHS) como secun-
daria (estudio VA-HIT), mostré que los fibra-
tos podrian ser de utilidad en esta situacién.
Sin embargo, la aparicién de las estatinas
cambié el panorama y se prefieren estos far-
macos para la prevencion de las ECVA en la
mayoria de los escenarios clinicos.

Por ltimo, existe una lipoproteina llama-
da lipoproteina (a) cuya funcién biolégica
no esta bien determinada y que se caracte-
riza por ser una particula de LDL unida en
forma covalente a una proteina denominada
apolipoproteina (a). Esta lipoproteina tiene
propiedades ateroscleréticas y protrombéti-
cas y sus niveles circulantes estan determi-
nados genéticamente, respondiendo poco a
las intervenciones terapéuticas. La niacina
puede reducir sus niveles, pero la utilidad
clinica de esta intervencion demostrd ser
fatil. El efecto de las estatinas sobre sus
niveles es minimo. Farmacos desarrollados
recientemente, como los inhibidores de
PCSK9 y mipomersen, reducen sus niveles
significativamente, pero todavia no fue eva-
luada suficientemente su eficacia ni estan
disponibles para su uso en nuestro pafs.

Inflamacion e inmunidad

Ya hace décadas fue descrito que la ate-
rosclerosis no es simplemente una acumu-
lacion pasiva de colesterol proveniente de
las lipoproteinas aterogénicas. La participa-
cion de sefales inflamatorias y de los diver-
sos componentes de la inmunidad contribu-
yen al desarrollo y a las complicaciones de
la enfermedad y las tres capas de las arte-
rias estan involucradas en estos procesos,
los cuales seran analizados en detalle en
los Capitulos 2y 3.

GD Elikir // Metabolismo de las lipoproteinas plasmaticas

Para ir adelantando podemos decir que
las lesiones inflamatorias que aparecen en
las placas ateroscleréticas se caracterizan
por una capsula fibrosa que cubre un
ndcleo central rico en lipidos y multiples
células de la inmunidad innata y adaptati-
va: linfocitos T y B, monocitos, macréfagos,
células musculares lisas y otros tipos celu-
lares, comprometiendo principalmente a la
tlnica intima de las arterias musculares. Es
poco comun observar polimorfonucleares
en las lesiones ateromatosas, a los cuales
mas bien se los encuentra en las vasculitis
que involucran fenémenos inflamatorios
agudos. La tlnica media se remodela
excéntricamente (“agrandamiento compen-
satorio”) para dar lugar a la placa de atero-
ma, pero se ve poco comprometida en las
lesiones ateroscleréticas ya que goza de
una suerte de “privilegio inmunolégico”
que limita la inflamacién a la tdnica intima.
Una falla en este proceso de inmunoprotec-
cion se observa en los aneurismas que afec-
tan a las arterias elasticas. La tinica adven-
ticia también juega su papel proveyendo
células progenitoras, miofibroblastos y
células mononucleares que participan en la
reaccion inflamatoria. Ademas, contiene
terminales nerviosas y ganglios linfaticos
involucrados en la biologia de las lesiones y
provee el aflujo y eflujo de los componentes
celulares y mediadores bioquimicos a tra-
vés de vasa vasorum que atraviesan toda la
pared arterial.

Parte de los beneficios clinicos que se
obtienen con la utilizacién de farmacos nor-
molipemiantes radica en su influencia
sobre las sefiales inflamatorias y en la
modificacion de la respuesta inmune. Estos
efectos no dependen en su mayoria de los
cambios lipoproteicos que producen estos
agentes y, como se describira mas adelante
en los diferentes capitulos, son denominados
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“efectos pleiotrépicos”, independientes de
los lipidos.

A modo de ejemplo, con las estatinas se
observa reduccién de la migracién de célu-
las musculares lisas a la capa intima y su
ulterior transformacién a un fenotipo secre-
tor, que afecta la estructura de la placa ate-
romatosa, a través de la disminuciéon de la
prenilacién de proteinas por inhibicién de
la sintesis de mevalonato en el interior de
las células. Ademas, aumentan la repara-
cion endotelial a partir de células progeni-
toras medulares y reducen la produccion de
mediadores de la inflamacién. Se cree que
estos efectos, actuando junto con la modi-
ficaciéon de los niveles lipidicos, contribu-
yen a la reducciéon de las complicaciones
ateroscleréticas observada con el uso de
estatinas.

Por su parte, los fibratos, actuando a tra-
vés de receptores nucleares, modifican la
transcripciéon de moléculas clave en la reac-
cién inflamatoria desencadenada por la
acumulacion de lipidos en la pared arterial,
como el NF-kB. El uso de ezetimibe y resi-
nas (colestiramina, colesevelam) reduce los
niveles de la PCR. Si los efectos pleiotrépi-
cos de los farmacos normolipemiantes son
relevantes mas alla de la mejoria lipidica
estd por demostrarse. Por lo pronto, se
encuentran en marcha estudios con agen-
tes antinflamatorios de accién inespecifica
(metotrexato) y especifica (canakinumab)
para testear esta hipétesis.

Metabolismo de las lipoproteinas

El' metabolismo de las lipoproteinas
requiere de la actividad de diferentes enzi-
mas junto a la accién coordinada de cofac-
tores especificos involucrados y es influen-
ciado por el estado hormonal, fisiolégico y
patolégico del individuo. El destino de las
lipoproteinas circulantes es dirigido por
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ciertas proteinas constituyentes, denomina-
das apoproteinas (Apo), las cuales son reco-
nocidas por receptores especificos en la
superficie celular de los diferentes tejidos y
de esta manera regular el trafico. Hay tres
vias metabdlicas principales que recorren
las lipoproteinas: a) via lipolitica, con dife-
rencias sutiles entre el estado de ayuno y el
posprandial; b) absorcion intestinal y meta-
bolismo posprandial; y c) transporte reverso
de colesterol. Una cuarta via, el intercam-
bio de lipidos neutros via CETP (Proteina de
Transferencia de Esteres de Colesterol;
CETP, por sus siglas en inglés) se describe al
final por su importancia en la fisiopatogenia
de la dislipemia aterogénica.

La aparicion de una dislipemia refleja la
alteraciéon de alguno de estos procesos y el
perfil lipidico predominantes estard deter-
minado por el tipo de trastorno subyacente
y, consecuentemente, por el tipo de lipo-
proteina acumulada. Comencemos con la
descripcion de la primera de las vias, sefialan-
do el papel que los diferentes farmacos ejercen
en cada uno de los pasos metabdlicos.

a) Via lipolitica (en ayunas)

Durante el periodo del ayuno el higado
sintetiza y secreta VLDL, una lipoproteina
rica en ftriglicéridos que contiene ademas
ésteres de colesterol, normalmente en una
proporcién de 5:1, respectivamente, fosfo-
lipidos y una molécula de ApoB, entre otras
proteinas. VLDL es formada por lipidacién
de una molécula de ApoB dentro el reticulo
endoplasmico por acciéon de la Proteina
Microsomal de Transferencia de Triglicéridos
(MTP, por sus siglas en inglés). La inhibicion
competitiva de esta enzima, que se encuen-
tra tanto en higado como en intestino,
puede lograrse con lomitapide y de esta
manera se reduce la formacién y secrecién
de lipoproteinas aterogénicas. Otra estrate-



gia para inhibir la sintesis de lipoproteinas
es el uso de mipomersen, un oligonucléoti-
do antisentido que se une a una secuencia
complementaria del ARNm de ApoB huma-
na, causando la degradacioén del mensajero.
Como consecuencia, se disminuye la sinte-
sis de ApoB y la produccién y secrecion de
VLDL. Asi, se reducen las lipoproteinas que
contienen ApoB [IDL, LDL, Lp(a)l, sin afec-
tar la produccién y secrecién de quilomicro-
nes en el intestino, que contienen ApoB-48
(ver mas adelante).

La secrecion de ApoB es regulada por
degradacion post traslacional y este meca-
nismo es promovido por la presencia de aci-
dos grasos omega 3 (EPA y DHA). De esta
manera, EPA y DHA reducen la secrecién
hepéatica de VLDL y las concentraciones
plasmaticas de TG. Finalmente, niacina,
reduce la lipdlisis periférica en tejido adi-
poso y asi disminuye la llegada al higado de
acidos grasos libres y su disponibilidad
para la sintesis de TG. De esta manera, dis-
minuye la secrecién hepatica de VLDL y las
concentraciones plasmaticas de TG.

La sintesis de colesterol estd sometida a
una regulacién exquisita. La “llave maes-
tra" es la Proteina de Unién al Elemento de
Regulacion de Esteroles (SREBP, por sus
siglas en inglés). Se realiza a partir de ace-
til-CoA por medio de una cadena enzimati-
ca que incluye la enzima HMG CoA reduc-
tasa, paso limitante de la reaccién. Esta
enzima transforma HMG-CoA en mevalona-
to y es inhibida en forma competitiva por
las estatinas. EI mevalonato puede seguir
una de dos vias biosintéticas: continuar
hasta su transformaciéon en colesterol o
derivarse hacia la sintesis de isoprenoides.
Las estatinas reducen asi tanto la biosinte-
sisproduccién de colesterol como la de
derivados prenilados a partir del mevalona-
to. La deplecion de colesterol hepatico desen-
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cadena una serie de acciones mediadas por
SREBP tendientes a alcanzar nuevamente
la homeostasis, aumentando la expresion
de HMGCo-A reductasa (biosintesis de
colesterol) y del receptor de LDL (LDLR),
que produce captacién de LDL, responsa-
ble en definitiva de la reduccién del coles-
terol circulante. La reduccion de la sintesis
de derivados prenilados (farnesil, geranil,
etc.) es responsable de algunos de los efec-
tos pleiotropicos de las estatinas.

Ya en el plasma, las VLDL son sometidas
a hidrolisis de sus triglicéridos por la lipo-
proteinlipasa (LPL). La accién de esta enzi-
ma lipolitica depende de la presencia de su
cofactor, ApoC-Il y es inhibida por la pre-
sencia de ApoC-IlIl. Los fibratos estimulan
la lipdlisis de TG a través de dos mecanis-
mos: por un lado, aumentan directamente
la actividad de LPL y por otro inhiben
ApoC-I1l, permitiendo de esta manera que
las VLDL estén mas accesibles a la lipdlisis
via LPL. De demostrarse su utilidad, la inhi-
bicién farmacolégica de APOC3 mediante
volanesorsen podria ser de utilidad para el
tratamiento de hipertrigliceridemias seve-
ras, incluyendo el sindrome de quilomicro-
nemia familiar.

A medida que transcurre su tiempo de
permanencia en el plasma las lipoproteinas
van cambiando su composicién relativa de
lipidos y apoproteinas y van transforméando-
se en remanentes lipoproteicos, relativa-
mente enriquecidos en colesterol respecto
de sus lipoproteinas nativas y muy aterogé-
nicas (Figura 1). Estas lipoproteinas rema-
nentes pueden ser captadas por el higado a
través del receptor de remanentes (LRP)
qgue reconoce principalmente la ApoE en la
superficie de las VLDL.
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/Una falla en la captacion de rema\
nentes puede observarse en la disbeta-
lipoproteinemia, donde los pacientes
son homocigotas para el fenotipo E2 de
la ApoE y expresan esta isoforma de
menor afinidad por el LRP que ocasiona
una vida media prolongada de los rema-
nentes, dando lugar a su acumulacién
en la pared arterial y a una mayor tasa
de enfermedad aterosclerética. Los
fibratos son especialmente efectivos

Qara controlar esta enfermedad. /

Las VLDL que no contienen ApoE conti-
ndan en el plasma intercambiando lipidos y
apoproteinas con otras particulas circulan-
tes y sometiéndose a la hidrélisis de los TG
gue aun contienen por accién de la lipasa
hepética. Asi, se transforman en LDL para
finalmente ser captadas a través de recep-
tores especificos (LDLR) que reconocen la
ApoB, tanto en los tejidos periféricos,
donde llevan el colesterol necesario para la
sintesis de hormonas, como en el higado
para su disposicién final. EI LDLR se
encuentra principalmente en fositas de la
membrana citoplasmatica del hepatocito
recubiertas interiormente por clatrina y su

Figura 1

la al paciente. Dislipemias y aterogénesis

expresién esta sometida a un estrecho pro-
ceso de regulaciéon. Su expresién aumenta
cuando los niveles hepaticos de colesterol
disminuyen, ya sea por disminucion de la
sintesis de novo (estatinas), de la disminu-
cion de la aborcién intestinal (ezetimibe) o
por derivacion del colesterol hacia la sinte-
sis de sales biliares para compensar pérdi-
das aumentadas (colestiramina), de lo cual
se desprende que el efecto hipocolesterole-
miante de estos farmacos es indirecto y
requiere de la presencia de actividad del
receptor (ver mas adelante “hipercolestero-
lemia familiar").

La unién del LDL a su receptor lleva a la
internalizaciéon del complejo asi formado.
Ya en el interior de la célula, el colesterol
pasa a formar parte del pool intracelular, la
ApoB se degrada y el receptor es reciclado
y vuelve a la superficie celular. Este proce-
so se repite alrededor de 100 - 120 veces
durante la vida atil del receptor. Existe una
proteina secretoria denominada PCSK9 que
se une al LDLR en el espacio extracelular.
El complejo formado entre las LDL, el
receptor y la proteina PCSK9 es internaliza-
do como en el caso anterior, pero el recep-
tor unido a la proteina PCSK9 es conducido

Luz vascular VLDL

Endotelio

LPL
.

Remanentes
de VLDL
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hacia la degradacién lisosomal. Asi, el
aumento de actividad de PCSK9 aumenta
la degradacion del receptor, disminuyendo
su expresion y la captacion de las LDL cir-
culantes. En consecuencia, aumenta los
niveles plasmaéticos de colesterol.

/ La hipercolesterolemia familiar se orﬁ
gina en mutaciones que afectan princi-
palmente al LDLR dando lugar a dismi-
nucién de la captaciéon de LDL y a nive-
les elevados de colesterol circulantes.
Dependiendo del tipo de mutacién (pro-
teina defectuosa o nula) y de la dosis
génica (en homocigosis o en heteroci-
gosis) sera la magnitud del efecto,
pudiendo Ilegar en los casos mas seve-
ros a 1000 mg/dL, con aterosclerosis
acelerada que produce enfermedad
coronaria fatal incluso en la primera
década de la vida. La ausencia de acti-
vidad del LDLR ocasiona una falta de
respuesta a los farmacos hipocolestero-
lemiantes habituales (estatinas, ezeti-
mibe, colestiramina), cuya accién
depende en gran medida de la presen-
cia de receptor activo. Mutaciones en la
ApoB, el ligando natural del receptor,
en la PCSK9 y en otras proteinas rela-
cionadas con la funcién de aclaramien-
to de las LDL (LDLRAP1, ApoE), resul-
tan asimismo en hipercolesterolemias
severas clinicamente indistinguibles de
las hipercolesterolemias producidas por
mutaciones en el LDLR. EI diagnéstico
temprano de esta enfermedad en el caso
indice y en sus familiares y el tratamien-
to oportuno es importante para modificar

w historia natural de esta enfermedad./

Existen mutaciones naturales que otorgan
ganancia o pérdida de funcién de esta pro-
teina y tienen profundo impacto sobre los
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niveles de colesterol y la sobrevida de los
individuos que las portan. Como fue descri-
to, en ausencia de PSCK9, ya sea por una
mutacién con pérdida de funcién o por inhi-
bicién farmacolégica, los receptores de LDL
son reciclados eficientemente y retornan a
la membrana plasmatica para cumplir con
su funcién de captacién de lipoproteinas.
Ademas, por estudios que surgieron recien-
temente, pareceria ser que PCSK9 puede
tener un papel en la sintesis y secrecion de
ApoB en forma independiente de su efecto
sobre LDLR y modular la funcién de otros
receptores. Debido a sus efectos sobre las
lipoproteinas, la PCSK9 resulta un objetivo
farmacolégico y se disefiaron diferentes
estrategias de inhibiciéon de esta proteina
que fueron aprobadas en otros paises. Los
inhibidores de PCSK9 reducen los niveles
de LDLc, colesterol total, ApoB, Lp(a) y
PCSKO9 circulantes y reducen la mortalidad
total y los eventos cardiovasculares, aunque
podrian aumentar los eventos adversos neu-
rocognitivos.

b) Absorcion intestinal y metabolismo

posprandial

Luego de la ingestién de alimentos, los tri-
glicéridos ingeridos son hidrolizados por la
lipasa pancreatica y los acidos grasos no este-
rificados, el glicerol y los beta-monoglicéridos
resultantes de la digestion luminal de las gra-
sas son absorbidos por el enterocito.

La mayoria del colesterol que se encuen-
tra en el lumen intestinal es colesterol
biliar, el resto proviene de la dieta. El coles-
terol luminal es incorporado en micelas
mixtas que son captadas por el borde en
cepillo del enterocito y de esta manera
puede ser absorbido. Los fitoesteroles com-
piten con el colesterol por su incorporacion
en las micelas mixtas y su presencia lumi-
nal reduce su absorcion.
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/ El colesterol no esterificado es absorbh
do en forma selectiva a través de una pro-
teina especifica (NPC1L1) que se expre-
sa en la membrana del ribete en cepilloy
puede ser inhibida por el ezetimibe. Los
esteroles marinos y vegetales también
son absorbidos por el enterocito, pero son
enviados de nuevo a la luz intestinal por
accion de una serie de proteinas trans-
membrana (ABCG5/G8) para ser elimina-
dos. Mutaciones en estas proteinas afec-
tan a los pacientes con sitosterolemia, los
cuales presentan concentraciones plas-
maticas elevadas de fitoesteroles y ate-

Q)sclerosis acelerada severa y precoz. /

La colestiramina reduce la absorciéon de
colesterol interfiriendo con la formacion de
las micelas y aumenta las pérdidas fecales
de sales biliares, las cuales deben ser resin-
tetizadas en el higado a partir de colesterol.
La utilizacion del colesterol hepético para
la sintesis de sales biliares conduce en
definitiva a una reduccién de LDLc via
SREBP (ver antes).

Una vez que los TG y el colesterol son
absorbidos, deben ser reesterificados en el
enterocito por medio de diferentes enzimas
del metabolismo intermedio y secretados a
la circulacion portal y linfatica formando
parte de los quilomicrones (Qm), los cuales
contienen la ApoB-48, una proteina com-
pletamente homéloga al 48% N-terminal
de la ApoB de secrecion principalmente
hepética. Los Qm también contienen ApoA-I
recién sintetizada, ademas de otras protei-
nas y fosfolipidos. La utilizacién de ezetimi-
be reduce el contenido de colesterol disponi-
ble para ser incorporado en los Qm, pero no
asi de otros componentes, como los TG.

La secrecién de Qm al espacio extracelu-
lar implica su pasaje a través de la mem-
brana basocelular al espacio quilifero desde
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donde se dirigen por via del conducto tora-
cico hasta la vena subclavia y donde entran
a la circulacién general. Cuando se le pre-
sentan al intestino grandes cantidades de
grasa, la regulacién del proceso lleva a que
los Qm recién sintetizados contengan
mayor cantidad de TG, sin practicamente
cambios en la sintesis de ApoB-48.

Durante el periodo posprandial coexisten
en el plasma lipoproteinas ricas en TG pro-
venientes de la secreciéon hepatica y lipo-
proteinas sintetizadas en el intestino a par-
tir de los lipidos absorbidos de la dieta. La
LPL reconoce como sustrato a ambos tipos
de particulas por lo que el aumento de su
actividad mediante el uso de fibratos
fomenta la hidrdlisis de los TG provenientes
tanto de las VLDL como de los Qm.

Una diferencia importante es el estado
metabdlico: luego de la ingesta hay concen-
traciones elevadas de insulina, enzima que
junto con su efecto hipoglucemiante, esti-
mula la lipogénesis, e inhibe la lipdlisis
periférica. Como es sabido, estas acciones
de la insulina se ven afectadas en los esta-
dos de resistencia a la insulina, donde coe-
xisten profundas alteraciones metabdlicas.
Los fibratos pueden compensar al menos
parcialmente estas deficiencias en el nivel
del tejido adiposo, inhibiendo la lipasa hormo-
no-sensible y en el nivel hepatico, reduciendo
la produccién de TG a través de modificacio-
nes en la disponibilidad de acidos grasos.

Resulta interesante agregar que en las
hipertrigliceridemias debido a sobreproduc-
cién de VLDL o a disminucién del catabo-
lismo de lipoproteinas ricas en TG, tipicas
de DM2 y SM, se encuentra aumento de la
circulacién de remanentes ricos en coleste-
rol y muy aterogénicos. En condiciones de
TG elevados este mecanismo de aterogéne-
sis llega a ser cuantitativamente muy
importante y las estatinas tienen poco efec-



to sobre las lipoproteinas remanentes. Si
bien ezetimibe puede reducir la cantidad
de colesterol en los Qm, el mayor efecto lo
ejercen los fibratos al reducir la lipemia
posprandial y el nimero de lipoproteinas
remanentes. Debido a que normalmente la
determinacion del perfil lipidico se realiza
luego de un ayuno de 12 h esta situacion
no resulta tan evidente en los estudios de
rutina.

c¢) Transporte reverso de colesterol

El transporte reverso de colesterol
comienza con una particula circulante de
ApoA-| libre de colesterol, la cual puede
provenir del higado o ser producto del
metabolismo de lipoproteinas remanentes
durante el periodo posprandial. Estas parti-
culas nacientes de HDL van captando el
colesterol existente en los tejidos periféri-
cos y en los macrofagos a través de recep-
tores especificos que se encuentran en la
superficie celular, como el transportador
ATP-binding cassette Al (ABCAl) y el
receptor scavenger clase B tipo | (SR-B1),
entre otros. ABCA1 media el eflujo de lipi-
dos desde las células hacia las lipoprotei-
nas delipidadas y este mecanismo falla en
la enfermedad de Tangier y es inhibido por
el hipolipemiante probucol, que produce
asi un notorio efecto reductor de los niveles
de HDLc, lo que llevé a su desuso. El coles-
terol captado es esterificado por la enzima
LCAT y va migrando al centro de la particu-
la de HDL, con conversion de las pre-f HDL
discoides en HDL maduras esféricas que
migran en posicién alfa en el lipidograma
electroforético y constituyen la mayor parte
de las HDL circulantes. El sustrato prefe-
rente de LCAT son las pre-B HDL discoides
generadas a partir de la interaccion de la
ApoA-I con el transportador ABCA1. Las
HDL maduras circulantes pueden ser con-
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vertidas nuevamente en pre-3 HDL por la
accion conjunta de CETP y lipasas, o pue-
den ser captadas por el higado a través de
los receptores SR-B1 (receptores de tipo
puerto docking receptors) dando lugar al
“transporte reverso de colesterol” que con-
siste en a) captacion por las HDL del exce-
so de colesterol proveniente de los tejidos
periféricos; b) transporte hacia el higado vy,
finalmente, c) eliminacion fecal de estero-
les. Las estatinas, niacina y fibratos
aumentan la cantidad y la eficacia del pro-
ceso a través de la induccion de la expre-
sién de ApoA-l y de SR-B1 lo cual fomenta
el transporte reverso de colesterol, mientras
que el ezetimibe disminuye la actividad de
SR-BI.

d) Intercambio de lipidos entre lipopro-

teinas. Papel de la CETP

Durante el periodo posprandial existe un
intercambio de lipidos neutros (ésteres de
colesterol y TG) entre las VLDL y las HDL,
proceso que por un lado enriquece a las
HDL con TG provenientes de las VLDL y las
transforma en sustratos mas apetecibles
para las triglicéridolipasas plasmaticas v,
por el otro, depleciona a las VLDL de TGy
las enriquece en colesterol proveniente de
las HDL (Figura 2). Las VLDL asi modifica-
das se transforman en lipoproteinas rema-
nentes, las cuales son captadas por el
receptor hepatico LRP, que reconoce la
ApoE presente en su superficie y es respon-
sable de su aclaramiento. Este intercambio
requiere la presencia de la enzima CETP y
ocurre solamente en aquellas especies ani-
males que la contienen, como son los pri-
mates. En situaciones en las que existe un
aumento de las lipoproteinas remanentes
especialmente durante el periodo pospran-
dial, como son la DM, el SM y la obesi-
dad, se encuentra en plasma una elevada
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concentraciéon de estas lipoproteinas acep-
toras del colesterol proveniente de las HDL.
En estas situaciones, la actividad de CETP
se ve incrementada y las HDL pierden gran
parte de su contenido de colesterol.
Ademas, la permanencia por mas tiempo de
estos remanentes exacerba la accion de la
lipasa hepatica y las LDL se vuelven peque-
fias y densas. Esta forma de dislipemia es
muy aterogénica y no se ve modificada por
las estatinas, lo cual explica en parte el ele-
vado riesgo residual que tienen este tipo de
pacientes. Fibratos y niacina disminuyen
este intercambio entre las VLDL y las HDL,
corrigiendo parte de las anormalidades que
caracterizan a la dislipemia aterogénica.
Diferentes inhibidores de CETP fueron
desarrollados en los Gltimos afios (torcetra-
pib, dalcetrapib, evacetrapib), pero los
resultados clinicos obtenidos hasta ahora
fueron desalentadores a pesar del incre-
mento en los niveles de HDLc que se obser-
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va con estos farmacos. Queda por verse si
anacetrapib resulta beneficioso, si definiti-
vamente se considera que la inhibicién de
esta enzima por medios farmacolégicos no
es un mecanismo eficaz para prevenir la
aterosclerosis, o si los niveles de HDLc no
pueden considerarse un subrogante del
riesgo cardiovascular.

Conclusiones

El conocimiento del metabolismo de las
lipoproteinas permite identificar el sitio de
accién de los farmacos y su posible efecto
para modificar el proceso aterosclerético.
Es importante reconocer que no siempre las
modificaciones de los niveles lipidicos se
correlacionan con los efectos esperados
para la prevencién cardiovascular. En defi-
nitiva, son los resultados de los ensayos cli-
nicos quienes nos diran la verdadera utili-
dad clinica de los medicamentos.
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Capitulo 2

Lipidos y aterogénesis

Las enfermedades cardiovasculares cons-
tituyen la principal causa de muerte en el
mundo. Aln en aquellas regiones de muy
bajo nivel de desarrollo socio econémico,
en las que las enfermedades infecciosas
son las responsables principales de muerte,
se advierte un paulatino incremento de la
aterosclerosis y sus complicaciones. Datos
recientes de la OMS consideran a las enfer-
medades cardiovasculares como una verda-
dera pandemia, y las reportan, tanto a la
enfermedad arterial coronaria como al acci-
dente cerebro vascular como causas funda-
mentales de muerte en el mundo. Debe con-
siderarse a ambos como la expresion de la
aterosclerosis. En el desarrollo de este
capitulo explicaremos porqué el ser huma-
no vive con aterosclerosis, pero muere por
aterotrombosis. Esta es una realidad insos-
layable.

Es en la infancia cuando se inicia el pro-
ceso de génesis de placas, que seran silen-
tes por muchos afios. En determinado
momento estas se complican, por ruptura
de la capa fibrosa superficial, y sobre esa
lesiéon se generara un trombo, que ocluira
total o parcialmente la luz del vaso. Ese es
el momento preciso en que se produce el
paso de un estadio a otro de la misma
enfermedad.

El proceso ateromatoso se inicia en el
nivel del endotelio que, como consecuencia
del dafio de los factores de riesgo, sufre un

Fernando Filippini

intenso estrés oxidativo. Esto facilita el
pasaje de lipoproteinas a la capa subendo-
telial, iniciandose un proceso de inflama-
cion subclinica que llevara a la formacion
de la placa. En los parrafos siguientes des-
cribiremos en detalle el proceso de aterogé-
nesis, tal como se lo interpreta actualmen-
te, sobre la base de la teoria lipidica.

El endotelio es la tlnica mas interna o
intima de los vasos. Cubre el interior de las
arterias y estd constituido por una Unica
capa celular. Es un érgano en el sentido
cabal de la expresién, ya que sus células
tienen mdltiples funciones, procesando infor-
maciones, mensajes quimicos y reolégicos,
generando respuestas de distinto tipo.

Suele mencionarse que si fuese posible
agrupar estas células (un trillon estimativa-
mente), su peso seria de unos 1800 gra-
mos, lo que supera al del higado. Asimismo,
su superficie equivaldria a unas seis can-
chas de tenis.

Durante muchos afios se asigné al endo-
telio la funcién de capa deslizante y antiadhe-
rente. Se pensaba que facilitaba el transito
eritrocitario en el interior vascular. Con el
progreso del conocimiento se advirtié que
la sangre fluye, en situaciones normales, en
forma laminar, es decir, como multiples
capas separadas por delgadas laminas de
plasma, constituyendo en conjunto un fren-
te de progresién que se compara a un obdus.
En la periferia de dicho hipotético proyectil
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se ubican los leucocitos y plaquetas.

Se habia advertido, ya en las primeras
décadas del siglo veinte, que algunos de
esos globulos blancos se adherian ocasio-
nalmente al endotelio, sin que se supiera
en ese tiempo el significado y la importan-
cia de esa union. Como se explicara mas
adelante, es una etapa fundamental en la
génesis de las placas.

En 1980, dos investigadores, Furchgott y
Zawadzki descubrieron la existencia de un
factor con capacidad vasorelajante. Su
experiencia consisti6 en observar cémo
reaccionaba un vaso en presencia de acetil-
colina. La respuesta era vasodilatadora si la
arteria estaba sana. En cambio, si delibera-
damente se lesionaba la capa endotelial, se
producia la contraccién vascular. Se supu-
so que el endotelio liberaba alguna sustan-
cia, que no pudo ser detectada entonces,
pero se la denominé Factor de Relajacién
Derivado del Endotelio. Pasaron varios afios
para que se identificara a ese producto
vasorelajante como el 6xido nitrico (ON). La
dificultad para la deteccién se originaba en
que el ON es un gas de vida efimera (unos
pocos segundos), que difunde tanto hacia
la luz del vaso como hacia su pared.

En la luz arterial, entre muchas acciones,
el ON tiene una funcion antiadherente y
antiagregante, en tanto que, en el nivel de
la pared su rol es antiproliferativo y regula-
dor del tono vascular.

El ON se produce en forma continua, pero
es técnicamente dificil de dosar, por lo que
se evalla la respuesta del vaso frente a dis-
tintos estimulos para decidir si el endotelio
es funcional.

Esta expresion describe a esa capa inti-
ma como capaz de producir ON en cantidad
necesaria para neutralizar la constante ava-
lancha de radicales libres y especies reacti-
vas del oxigeno. Asi se mantienen en equi-
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librio perfecto las distintas funciones endo-
teliales. Cuando ese nivel de igualdad se
rompe, el endotelio se torna disfuncional y
se inicia el efecto deletéreo del estrés oxi-
dativo, esto es el predominio de factores
prooxidantes que no pueden ser neutraliza-
dos por el ON. Los distintos factores de
riesgo actlan precisamente disfuncionali-
zando el endotelio.

En sangre circula una lipoproteina vital,
como el LDL colesterol (LDLc). No habria
vida sin colesterol, ya que es imprescindi-
ble para la formacién de membranas celu-
lares, sales biliares y también como base de
hormonas esteroides (por su ciclo pentano-
perhidrofenantreno).

Por su tamafio y composicién, el LDLc
atraviesa facilmente el endotelio, haciendo
un aporte a la formacion y constitucién de
las membranas celulares. EI problema en si
no consiste en tener o no colesterol (ya se
mencioné que es indispensable), sino en
tener elevados niveles y con factibilidad de
oxidacién. El ser humano nace con bajos
niveles de colesterol total y LDLc (aproxi-
madamente 60 y 45 mg respectivamente) y
a lo largo de la vida los incrementa notable-
mente, siendo el valor promedio de coleste-
rol total en las poblaciones occidentales de
unos 220 mg / dl. Esto explica la obligada
disfuncién endotelial y las consecuencias
que de ello se generaran.

Modificacion del endotelio vascular en la

aterosclerosis

Luego del efecto deletéreo del estrés oxi-
dativo y la consecuente disfuncién endote-
lial, comenzara el proceso que llevara a la
formacion de placas. Los primeros efectos
seran la disminucién de la vasodilatacién,
junto con el aumento de permeabilidad y la
adhesion de elementos circulantes. Este
proceso se inicia en los primeros afios de



vida, con la aparicién de estrias grasas en
aorta dorsal, y culminara en la etapa adulta
con un “accidente de placa”, situacién que
generara graves complicaciones cardiovas-
culares o la muerte.

El LDLc circula libremente en el plasma,
en mayores niveles que los deseables.
Puede trasponer la barrera endotelial a tra-
vés de las uniones intercelulares (se han
descrito otros mecanismos adicionales) y
alcanza la regién subintimal. Alli puede
sufrir una transformacién que lo convertira

n “LDLc minimamente modificado”, por
accion de las interleuquinas 1y 6. Se ori-
gina asi una lipoproteina distinta, parcial-
mente “inflamada” u “oxidada” (Figura 1).
Con un endotelio ya disfuncional por la
accion de los distintos factores de riesgo, el
estrés oxidativo generara una gran cantidad
de radicales libres y especies reactivas del
oxigeno, no factibles de neutralizar por el
ON. Este cambio completa totalmente la
oxidacién de LDLc y le otorga gran poten-
cial nocivo y aterogénico.

Desde este momento sucederan cambios

F Filippini // Lipidos y aterogénesis

para intentar la neutralizacién de ese foco
inflamatorio subendotelial, lo que se con-
creta por medio de la activacién de varias
familias de moléculas de adhesion en la
superficie endotelial. Este proceso se inicia
en etapas tempranas de la vida.

Formacion de estrias grasas

Como se mencioné en parrafos previos, el
LDLc continda invadiendo la capa subendo-
telial, lo que generard una respuesta del
organismo. Algunos monocitos circulantes
seran atraidos hacia el endotelio, proceso
facilitado por la accion de moléculas de
adhesion, ICAM, VCAM y otras de la familia
de las selectinas. Los monocitos ruedan
sobre la intima, fenémeno conocido como
rolling y finalmente, a través de uniones
intercelulares endoteliales, la transponen y
se ubican en el espacio subyacente. Alli se
transforman en macrdfagos residentes e ini-
cian el proceso de eliminar particulas de
LDL oxidadas. (Figura 2). Este proceso
mediado por un receptor especifico, que
captura los lipidos modificados, se produce

Figura 1
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sin feedback, es decir, que se fagocitaran
en el interior del macréfago tantas particu-
las lipidicas oxidadas como haya. Como
resultado de este proceso, las LDL oxidadas
se ubicaran es el interior celular, y si cesara
el ingreso lipidico a la capa subintimal, la
aterosclerosis como la conocemos no se
produciria o seria muy leve. Sin embargo,
este mecanismo no se detiene nunca. Cada
vez ingresa mas colesterol que se oxida y
mas macroéfagos que lo eliminan. En cierto
momento, los macréfagos, repletos de LDL
oxidadas se fusionaran, dando lugar a las
denominadas células espumosas, acimulo
lipidico que se traduce macroscépicamente
como estrias grasas en la aorta dorsal desde
los ocho o diez afios de vida (Figura 3). Se
considera que estas estrias son la primera
manifestacion visible de aterosclerosis.

Formacion de la capa fibrosa de las placas

Este proceso, que es en si mismo inocen-
te en apariencia, que no obstruye el flujo
sanguineo ni ocasiona cambios reolégicos,
continuard en forma progresiva y perma-
nente. El acimulo de células espumosas,

Figura 2

que sufrirdn muerte por apoptosis, ocasio-
narad un depdsito ahora extracelular y
subendotelial de LDL oxidada, ademas de
la liberacién de factores procoagulantes,
factor tisular, mediadores de inflamacién,
metaloproteasas, etc. En este momento se
advierte un cambio sustancial en la pared
arterial: los monocitos macréfagos ya fue-
ron superados en su funcién de limpieza,
por lo que células musculares lisas, ubica-
das normalmente debajo de la limitante
elastica interna, comienzan a migrar a tra-
vés de la misma. Estos elementos celula-
res, funcionalmente contractiles, se trans-
formaran ahora en fagociticos y ademas,
adquiriran capacidad sintética (Figura 3).

Por medio de estudios especiales pueden
advertirse estas células musculares activa-
das como idénticas a los macréfagos y con
su misma funcién, pero también se las
identifica ubicandose estratégicamente
debajo de la superficie endotelial, donde
sintetizaran colageno y elastina. Su funcién
es decisiva para impedir que modificacio-
nes del flujo circulante puedan lesionar la
placa.
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El “core” lipidico

A medida que el proceso de actUmulo
subendotelial de colesterol y factores proin-
flamatorios avanza, la placa se estructurara
definitivamente y crecerd gradualmente.
Transcurrieron varios afios desde la estria
grasa, y ahora ya pueden generarse modifica-
ciones de la luz vascular por su presencia.

Un investigador, de nombre Glagov, advir-
tié hace ya muchos afios que en un intento
de preservar la luz arterial, el crecimiento
de la placa sera excéntrico, por lo que
puede pasar inadvertida en estudios con-
trastados. Sin embargo, la capacidad de
deformacion arterial es limitada, y el incre-
mento del volumen de la placa determinara
su crecimiento intraluminal. Este tipo de
placas se puede detectar en elevado por-
centaje de individuos adultos, sin que se
advierta en ellos ningln signo de alarma.

En aquellas personas que tienen adecua-
dos niveles de HDLc, con buena funcionali-
dad, puede agregarse un fendmeno conoci-
do como ftransporte reverso del colesterol.
En efecto, esta particula, luego de varios
cambios estructurales, puede penetrar a las

Figura 3
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placas, y mediante receptores especificos
(ABCA1, SRB1) cargarse de colesterol oxi-
dado, al que transportara al higado para su
destruccion. Es facil entender que esta par-
ticula, popularmente conocida como
“colesterol bueno” tenga gran importancia
en disminuir o atenuar el proceso ateroma-
toso. Ademas, entre otras funciones, puede
atenuar la oxidacién de LDL, sin embargo,
como elemento decisivo en la génesis de
placas prevaleceran los niveles aumentados
LDLc antes que los HDLc en valores elevados.
Dado que el proceso seguira su destino
inexorable, la placa adquirira un volumen
considerable y ocasionarad importantes cam-
bios en el flujo sanguineo. Apareceran tur-
bulencias, que pueden tener gran impor-
tancia en la complicacion de las placas.
La presencia de elementos celulares y
mediadores de inflamacién puede iniciar el
proceso de lesién de placas. En las regiones
contiguas a los hombros de las placas
puede producirse un acumulo de linfocitos
T activados y macréfagos. Asimismo, la pre-
sencia de Factor Tisular (FT), IL6 y Factor
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de Necrosis Tumoral alfa (FNTa) participa-  células musculares lisas. A su vez, los

ra activamente del proceso de inflamacién.  macréfagos generaran colagenasa y elasta-
Los linfocitos T produciran interferon  sa que alteraran enzimaticamente las cualida-

gamma, que modificard negativamente la  des funcionales de sus sustratos especificos.

produccién de colageno y elastina de las La IL6 liberada enviara sefiales al higado,
Figura 4
Accidente de placa
Sangre
® O "
Fibrina y
e © = nlaquetas
Bogiogoog
ad a
~—— //
—— .,
‘ Plaguetas
h’\ Coligeno
"\ Elastina
~al>= CML
S8 Colagenasa y elastasa
Figura 5

Formacion del trombo
Aterotrombosis

—<=ssses==ee. Fibrina

‘ Plaguetas

* Interferon Gamma

32



que preanunciaran la posible complicacion
de las placas. Este 6rgano producira en res-
puesta reactantes de fase aguda y Proteina
C Reactiva (PCRus), detectables por técni-
cas de laboratorio

En determinado momento, por los cam-
bios mencionados en las placas, a los que
se sumaran las modificaciones reoldgicas
(flujo turbulento), podra producirse la rup-
tura de la placa, conocida también como
accidente de placa. Este es el preciso
momento de la transformacién del proceso
de aterosclerosis, con el que se vivié muchos
afios, en el de aterotrombosis, capaz de cul-
minar en un evento cardiovascular, como
un infarto agudo de miocardio, un acciden-
te cerebro vascular, una obstruccién arte-
rial periférica o bien arritmias graves o aln
la muerte repentina de una persona.

En el momento en que la superficie de la
placa se lesiona, pueden tener lugar distin-
tos procesos fisiopatologicos. A veces las
lesiones son pequefas y pueden curar con
posterior endotelizacién, aunque con incre-
mento del tamafio de la placa.

En otros caso cuando el dafio es impor-
tante entrard en contacto con la sangre el
FT, el core lipidico y los detritus apototicos.
Esto determinara el comienzo del proceso
trombético. EI mecanismo que intentara
detener esta lesién pasara por la activacion
y agregacion plaquetaria, seguido por el

F Filippini // Lipidos y aterogénesis

deposito de fibrina (coagulo blanco) (Figura
4) y el posterior atrapamiento de eritrocitos
entre las mallas de fibrina (coagulo rojo)
(Figura b).

Debe tenerse presente que el FT es un
elemento clave en la activacion de la via
extrinseca de la coagulacion, y que el endo-
telio disfuncional elabora mayores cantida-
des de PAI1 (inhibidor del activador del
plasminoégeno tipo 1) que de tPA (activador
tisular del plasminégeno), por lo que la ten-
dencia a la formaciéon de trombos se ve
facilitada.

Se considera que varias son las condicio-
nes que determinan la ruptura de la placa.
Se sabe que a mayor tamafio del contenido
lipidico del core, mas chance de ruptura.
Cuando dicho nicleo es de un 40% del
volumen de la placa, el riesgo de complica-
cion es alto.

También las caracteristicas de la capa
fibrosa, la intensidad del proceso inflama-
torio y el dafio permanente del jet de sangre
y su turbulencia sobre la superficie de la
placa (en especial en los denominados
“hombros”) tienen gran importancia.

En resumen, puede decirse que el ser
humano tiene la edad de sus arterias, y que
del modo en que haya convivido con sus
factores de riesgo y su estilo de vida depen-
derd el pasaje de aterosclerosis a atero-
trombosis.
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Capitulo 3

Inflamacion y aterogenesis

Las enfermedades cardiovasculares repre-
sentan la principal causa de muerte en el
mundo. Este fenémeno ocurre tanto en pai-
ses desarrollados como en paises de bajos
recursos, y tanto en zonas urbanas como
rurales. Es por ello que se hizo imperioso
detectar los factores predisponentes. La
aterosclerosis sistémica es uno de sus prin-
cipales determinantes, por lo que la ciencia
ha tratado de reconocer en las Ultimas
décadas los mecanismos fisiopatolégicos
que la desencadenan. Una de las teorias
aceptadas en la actualidad es la presencia
de actividad inflamatoria tanto como géne-
sis 0 como consecuencia de la aterosclero-
sis (Figura 1). Se revisaran aqui los meca-
nismos de la inflamacién, el vinculo con la
aterosclerosis, y las potenciales dianas
terapéuticas.

Inflamacion y aterosclerosis

La inflamacién puede ser provocada por
noxas agudas, como una infeccién bacteria-
na o un traumatismo, o por noxas cronicas,
como las enfermedades autoinmunes,
infecciones crénicas, la obesidad y el sin-
drome metabdlico. Se describen a conti-
nuacion los biomarcadores y las etiologias.

Biomarcadores
Provienen de diferentes células de los
sistemas inmune y hematolégico.

Ezequiel Zaidel

- Monocitos/Macréfagos: proteasas, espe-
cies reactivas del oxigeno, 6xido nitrico,
factor de necrosis tumoral (TNF-a), inter-
leuquina-1 (IL-1), factor transformante
beta (TGF-B), factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF).

- Células dendriticas: moléculas del anti-
geno de histocompatibilidad (HLA), antige-
no CD40.

- Mastocitos: histamina, leucotrienos,
quimasa, triptasa, interleuquina-6 (IL-6),
interferén gamma.

- Plaquetas activadas: CD40 ligando, fac-
tor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), TGF-B.

- Hepatocitos: fibrinégeno, proteina C
reactiva.

- Adipocitos: inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1), IL-1, IL-6, TNF-a,
leptina.

Paul Ridker, uno de los principales inves-
tigadores de la teoria inflamatoria relacio-
nada con la aterosclerosis, evalu6 en diver-
sos ensayos clinicos el poder predictivo de
cada uno de los biomarcadores. En una
publicacion en New England Journal of
Medicine en el 2000, comparé a diversos
marcadores: proteina C reactiva (PCR ultra-
sensible -PCRus), amiloide A sérico, molé-
cula de adhesién soluble intracelular ICAM-
1, IL-6, colesterol total, LDL, HDL, Apo Al,
Apo B100O, lipoproteina A, el indice de
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Castelli, y la homocisteina. La mayoria de
ellos demostraron una correlacién con la apari-
cién de eventos cardiovasculares, pero el de
mayor poder predictivo fue la PCRus.
Posteriormente se reconfirmé dicho poder pre-
dictivo en el estudio ARIC, del mismo autor, al
comparar PCRus con otros biomarcadores como
IL-6 y receptor soluble de TNF-a.

Fisiopatologia y etiologias de inflamacion —
aterogénesis
Infeccion viral — bacteriana

En estudios pequefios con histopatologia
e inmunoquimica se detectd la presencia
de chlamydias en las placas coronarias,
pero estos hallazgos no se validaron en
cohortes grandes. Mas adelante se
planteara el efecto de los antibidticos para
reducir el riesgo de eventos coronarios. Por
otro lado, existe una clara correlacién entre
las infecciones respiratorias y la aparicion
de eventos cardiovasculares agudos, rela-
cionados con una inflamacién sistémica
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aguda, aumento del gasto cardiaco, del
estrés de cizallamiento sobre la placa
aterosclerética (shear stress), hipoxemia
con disfuncién endotelial, y activacién de
elementos protrombéticos. El tratamiento
de la gripe por el virus de la influenza como
de la neumonia por streptococcus pneumo-
niae demostré reducir eventos cardiovascu-
lares (ver seccion tratamientos).

Autoinmunidad

Los pacientes con enfermedades autoin-
munes presentan un estado inflamatorio
sistémico, con el potencial desarrollo de
placas ateroscleréticas y eventos cardiovas-
culares. La mayor evidencia proviene de
estudios de pacientes con lupus eritemato-
so sistémico y artritis reumatoide (un ensa-
yo clinico demostré una mayor tasa de ate-
rosclerosis carotidea y difusa en dichos
pacientes comparados con controles sin
enfermedades autoinmunes). Por otro lado,
en las vasculitis existe inflamacion sistémi-



ca y dafio directo vascular que puede llevar
a aneurismas y oclusiones de grandes o
pequefios vasos y engrosamiento subendote-
lial, pero no se presentaria como las tipicas
placas ateroscleréticas. Finalmente, investi-
gaciones recientes describen que la ateros-
clerosis en si misma seria un proceso autoin-
mune (descripto en el siguiente apartado).

LDL oxidada y proteinas de choque térmico

Las LDLox y las HSP (Heat Shock Proteins,
proteinas de choque térmico) podrian funcio-
nar como antigenos, y unidos a la beta-2
glicoproteina, serian “atacados” por auto-
anticuerpos. Dicha teoria resalta que la ate-
rosclerosis seria una enfermedad autoinmu-
ne. Se describié en plasma de pacientes
con aterosclerosis la presencia de autoanti-
cuerpos anti LDLox. Por otro lado, las LDL
oxidadas, pequefias y densas, son captadas
por receptores “basureros” o scavengers de
los macro6fagos, y la unién al receptor activa
diversas cascadas de segundos mensajeros
inflamatorios, oxidativos, y trombogénicos.
Como se describe en el capitulo 2, los
monocitos migran y se transforman en
macréfagos activados, que se acumulan en
el subendotelio y acumulan cada vez mas
lipidos (se transforman en células espumo-
sas o foam cells) y a través de quimoquinas
endocrinas o paracrinas atraen a otras célu-
las inmunolégicas como las células dendri-
ticas, los linfocitos T y B (los cuales secre-
tan sustancias descriptas en el apartado
“biomarcadores”).

Uno de los principales mecanismos pro-
puestos en el vinculo inflamacién-ateros-
clerosis es el que se refiere a que la LDL
inicia la inflamacion. Uno de los compo-
nentes de las LDL es la ApoB100, y las
moléculas de LDL que se acumulan en la
intima de los vasos se unen a los proteogli-
canos de la matriz extracelular mediante

E Zaidel // Inflamacion y aterogénesis

puentes i6nicos. Las mieloperoxidasas y
lipooxigenasas, asi como las especies reac-
tivas del oxigeno, oxidan al LDL. Los fosfo-
lipidos oxidados y truncados activan a las
células endoteliales y a los macréfagos, a
través de las vias de sefializacion Jak-STAT,
y de los receptores tipo Toll (TLR). La oxi-
dacién de las LDL provoca alteraciones en
la carga, el tamafio, y el contenido de lipi-
dos, entre otras modificaciones. La oxida-
cioén de los residuos lisilo es inmunogénica,
y se demostrd que la inoculacién de anti-
cuerpos dirigidos a dichos residuos tendria
un efecto antiaterosclerético. Estos anti-
cuerpos también reaccionan contra los resi-
duos de fosfocolina del streptococcus
pneumoniae, lo cual podria atribuirse al
fenémeno de mimetismo molecular. La
activacién de las células endoteliales provo-
ca la expresion de moléculas de adhesion
como la E selectina y VCAM-1 en la super-
ficie endotelial. Esto actla en conjunto con
ciertas quimioquinas como CCL2, CCL5,
CXCL10y CX3CL1, que atraen a los macré-
fagos, células dendriticas, y linfocitos T
hacia la intima. Los monocitos son activa-
dos por el factor estimulante de macréfagos
sintetizado por las células endoteliales,
para convertirse en macroéfagos, y estos rea-
lizan una regulacién en mas de los recepto-
res basureros o scavengers capaces de endo-
citar a las LDLox como se menciond previa-
mente. Las células dendriticas por su parte,
habitualmente silencian a las células T; sin
embargo, cuando por diversas vias de sefia-
lizacién en la aterosclerosis se activan las
células dendriticas pasan a activar la inmu-
nidad adaptativa. Los linfocitos T son reclu-
tados de manera similar a los macréfagos,
pero en menor cantidad. Los mastocitos y
linfocitos T no se encuentran en las placas
ateroscleréticas. Con los receptores scaven-
gers y Toll, se demuestra el rol principal que

31

EDITORIAL SCIENS



EM Ylarri // Farmacologia cardiovascular. De la molécula al paciente. Dislipemias y aterogénesis

tiene la inmunidad innata. Secundariamente
se expresa la inmunidad adaptativa, y los
linfocitos T CD4 serian responsables de
varios de los efectos observados, aunque
también se detectan células T CD8, y la cito-
quina patrén de los linfocitos T helper 1, el
interferébn gamma, que se encuentra presente
en placas aterosclerdticas.

Periodontitis

Fue reconocida mas recientemente como
un marcador de inflamacién sistémica y
predictor de la aparicién de eventos cardio-
vasculares (coronarios, carotideos y ACV).
Los mecanismos fisiopatologicos propues-
tos son la invasion del endotelio coronario
por microorganismos orales (se hallé en
cultivos de endarterctomias coronarias,
ARN de porphyromonas gingivalis, porphy-
romonas gingivalis, aggregatibacter acti-
nomycetemcomitans, prevotella interme-
dia, fusobacterium nucleatum, y tannerella
forsythia), los efectos dafiinos de los bio-
marcadores inflamatorios (se observé en
periodontitis elevacién de leucocitos y fibri-
négeno), y el efecto que provocan ciertos
microorganismos sobre el sistema hemosta-
tico, predisponiendo a la trombosis. Un
estudio poblacional incluso relaciond la
cantidad de piezas dentales faltantes en
adultos con la prevalencia de eventos coro-
narios, hallando a dicho factor como un
predictor incluso mas fuerte que el nivel de
colesterol LDL. Sin embargo, los resultados
de una cohorte grande de individuos inclui-
dos en el estudio americano NHANES 1 no
demostraron una fuerza de asociacién sufi-
ciente como para considerar a la periodon-
titis como un factor de riesgo cardiovascu-
lar mayor. Un gran limitante en los estudios
que evaluaron la correlacién entre perio-
dontitis y eventos cardiovasculares fue el
tiempo de seguimiento, el tiempo de perio-
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dontitis y el efecto de los tratamientos de la
misma, asi como las lesiones concomitan-
tes (caries, lesiones periapicales, pericoro-
naritis, gingivitis). A pesar de la evidencia
conflictiva, varios autores destacan que la
relacion entre la periodontitis y la aterogé-
nesis cumple los criterios de causalidad
propuestos por Bradford Hill (consistencia,
fuerza de asociacion, temporalidad, especi-
ficidad, dosis-efecto o gradiente biolégico,
y plausibilidad biolégica). Una revision més
reciente sugiere que existe un dafio inicial
por la flora habitual, una invasién por pat6-
genos, y finalmente una “subversiéon inmu-
ne” por la exposicion reiterada a antigenos
bacterianos, con activacion del complemen-
to y de los receptores Toll. Finalmente, una
revision y metanalisis reciente en Cochrane
evalué la evidencia acerca del tratamiento de
la periodontitis, concluyendo que no existe
una sélida evidencia acerca del beneficio del
tratamiento de la periodontitis en la preven-
cion de eventos cardiovasculares.

Resistencia a la insulina

Hace ya afios que se describi6 al sindro-
me metabdlico como consecuencia de la
resistencia a la insulina. En dicho estado,
existe un incremento en los marcadores de
inflamacién IL-1, IL-6, y TNF-a.. También
se describié que la inflamacién sistémica
es la que provocaria la insulinorresistencia.

En el nivel intracelular, el receptor de
insulina presenta dos vias de sefalizacion:
la via de la MAPKinasa (con efectos gené-
micos) y la via del IRS-1 (insulin receptor
substate-1) que se activa tras la fosforila-
cién del IRS-1. Es la via responsable de las
acciones metabdlicas de la insulina, como
la movilizacién de vesiculas que contienen
GLUT 4 y FAT's (transportadores de mem-
brana de acidos grasos, fatty acid transpor-
ters) para la incorporacién de glucosa y &ci-



dos grasos, de la estimulacién de la glucé-
geno sintasa, de la acumulacién de triglicé-
ridos y de la sintesis de proteinas, como la
iNOS (6xido nitrico sintasa inducible).

Esta via también es la que media los
efectos antiinflamatorios de la insulina. En
los Gltimos afios se descubrieron efectos de
la insulina mediante la induccién y supre-
sion génica; uno de ellos es el efecto antiin-
flamatorio: la insulina suprime la expresion
de factores nucleares proinflamatorios tales
como el Egr-1 (early growth response gene),
el AP-1 (activation protein 1), y el NFxB
(nuclear factor kappa B), aumentando la
expresion de kB (kappa B inhibitor) y, al
parecer, actuando sobre los macréfagos,
inhibiria en consecuencia la expresion de
interleuquinas 1 y 6, asi como de TNF-a.
Asi, la insulinorresistencia lleva a un estado
proinflamatorio sistémico, con efectos a
nivel del endotelio (menor produccién de
oxido nitrico), de la placa aterosclerética
(sintesis de citoquinas, de moléculas de
adhesién y activacién de monocitos), y del
tejido adiposo (sintesis de citoquinas). La
fosforilacién inhibitoria del IRS-1 en resi-
duos serina seria uno de los pasos clave en
la relacién insulinorresistencia-inflama-
cion, ya que se inhibe tanto la fosforilacion
en residuos tirosina como la unién del IRS-
1 al receptor de insulina.

Como consecuencia, ante un estimulo
hiperglucémico, la liberacién habitual de
insulina no sera suficiente para movilizar
los GLUT e incorporar la glucosa a las célu-
las y, como consecuencia, se desarrollara
una hiperinsulinemia. La fosforilacién inhi-
bitoria en el residuo serina 307 seria el
paso inicial de la insulinorresistencia. Los
responsables de la fosforilacién inhibitoria
son tres serina/treonina quinasas: JNK,
IKkB, y PKCB. La JNK (c-Jun NH2-terminal
quinasa) pertenece a la familia de las MAP
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(Mytogen activator and proliferator) quina-
sas, y es activada por acidos grasos libres,
TNF-a,, asi como por estrés del reticulo
endoplasméatico. Por otro lado, el IKkB
(quinasa inhibidora del IkxB) ademaés de
producir la fosforilacién inhibitoria de IRS-
1, fosforila inhibitoriamente al kB, permi-
tiendo la accion del NFxB, que induce la
expresion de TNF-a, IL-1 e IL-6.
Finalmente, la PKCO (proteina quinasa C
theta) presenta una expresion inducida
durante la hiperlipemia mediante el DAG
(Diacilglicerol) y el AcilCoA. Ademas de los
acidos grasos libres y el TNF-a., ciertas hor-
monas tendrian la capacidad de inducir
estas quinasas y, de esta manera generar
insulinorresistencia. Entre ellas podemos
nombrar al lactégeno placentario, la prolac-
tina, la somatotrofina (GH) y la leptina
(todas ellas con estructura similar, de tipo
citoquina dimérica), la resistina, la proges-
terona y los glucocorticoides. El tejido adi-
poso es fuente de marcadores inflamatorios,
tales como el TNF-a (responsable de insuli-
norresistencia), el PAI-1 (proaterosclerético),
la leptina (estimula el sistema inmune y eleva
la presién arterial), las IL-1 y 6 (inducen en
el nivel hepatico a los reactantes de fase
aguda como el fibrindgeno y la proteina C
reactiva, marcadores de riesgo cardiovascu-
lar), y el angiotensindgeno. Por ello, el tejido
adiposo es clave en la fisiopatologia del sin-
drome metabdlico y del vinculo inflamacion-
insulinorresistencia-aterogénesis.

Evidencias de la presencia de inflamacidn
en el sindrome coronario agudo
Infiltrados inflamatorios en las coronarias
Un estudio relevante fue realizado en
Argentina, donde se evaluaron por necrop-
sia todas las arterias coronarias de 58
pacientes que habian fallecido en dicho
centro por un infarto agudo de miocardio.
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Los autores describen que en las arterias no
relacionadas con el infarto se hallaron tanto
accidentes de placa como infiltrados infla-
matorios. Se observaron en diversos estu-
dios la presencia fundamentalmente de lin-
focitos T activados, pero también neutrofi-
los y macrofagos.

Microorganismos en las placas

Se han descripto previamente, en repor-
tes de casos y series pequefias, la presencia
de bacilos gram negativos, chlamydias,
bacterias de la cavidad bucal, asi como
anticuerpos en sangre elevados de citome-
galovirus. Sin embargo, en la actualidad no
Se reconoce un Unico microorganismo como
el responsable de todos los eventos cardio-
vasculares, ni se acepta que todos los acci-
dentes de placa sean provocados por bacte-
rias o virus.

Termografia de la placa coronaria

Su fundamento es el mencionado previa-
mente, la aterosclerosis se acompafia de
inflamacién: las placas vulnerables presen-
tan incremento en la actividad macrofagica
con aumento del metabolismo e inflama-
cion. Los macréfagos activados podrian
producir energia térmica, detectable con
técnicas como la termografia infrarroja o
por termistor. En un estudio en pacientes
con eventos coronarios agudos se detect6
una temperatura basal 1.5 °c mayor que en
las arterias coronarias sanas.

Dianas terapéuticas en la relacion inflama-
cion-aterosclerosis

Se desarrollan en este segmento los farma-
cos dirigidos a modular la inflamacién en
pacientes que tuvieron eventos cardiovascula-
res (Tabla 1).
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Antibiéticos

Fueron evaluados diferentes esquemas
antibiéticos para la prevencién primaria o
secundaria, principalmente de eventos
coronarios. Los ensayos clinicos se desarro-
[laron luego de la aparicion de estudios que
demostraron la presencia de chlamydias en
las placas coronarias. Uno de ellos fue la
roxitromicina (estudio ROXIS, Lancet
2005) y el otro fue el ACADEMIC (con azi-
tromicina, Circulation 1999), presentando
resultados desalentadores en ambos casos.

Vacunas dirigidas a gérmenes patogenos

Como se describi6 previamente, las infec-
ciones respiratorias por virus o bacterias
provocan activacion de la cascada inflama-
toria, predisponiendo a los accidentes de
placay la trombosis. Es por ello que se han
disefiado ensayos clinicos, que demostra-
ron la eficacia de la vacuna antigripal y de
la vacuna antineumocécica no solo en la
reduccion de infecciones sino de nuevos
eventos cardiovasculares. Con la vacuna-
cioén antigripal, tres estudios relevantes fue-
ron publicados: FLUVACS, FLUCAD, y el de
Phrommintikul, con resultados positivos en
cuanto a reduccion de recurrencia isquémi-
ca en pacientes con enfermedad coronaria.
Por su parte, estudios pequefios con la
vacuna antineumocécica demostraron reduc-
cioén de eventos, y finalmente la doble vacu-
nacién (antigripal y antineumocéccica) se
asocid con reduccidén de la mortalidad, de
las hospitalizaciones y de todos los eventos
isquémicos en una cohorte grande de adultos >
65 afos en Hong Kong (Hung y col).

Inmunomoduladores y vacunas

Se describen a continuacion todos los tra-
tamientos evaluados para modular la res-
puesta inflamatoria como mecanismo de
reduccion de eventos cardiovasculares:



E Zaidel // Inflamacion y aterogénesis

Tahla

Farmaco Mecanismo de accion

Veliflapon Inhibe la proteina activadora de lipooxigenasa.

Montelukast Inhibe al receptor tipo 1 de leucotrienos.

Terutroban Inhibe al receptor de tromboxanos.

Varespladib Inhibide a la fosfolipasa A2 soluble (aumenté el riesgo de eventos).

Darapladib Inhibe a la fosfolipasa A2 unida a lipoproteinas (Lp-PLA2), efectos neu-
trales.

Estatinas Inhiben a la HMG-CoA reductasa.

MLN1202 Anticuerpo monoclonal que bloquea la unién de MCP-1 al receptor de

monocitos CCR-2.

Ustekinumab
y briakinumab

Anticuerpos monoclonales anti subunidad p40 de la IL-12 y 23.

Canakinumab

Anticuerpo monoclonal neutralizante de la IL-1.

Infliximab y Adalimumab

Anticuerpos monoclonales anti TNF.

liberacion de citoquinas.

Etanercept Bloquea el receptor de TNF.

Allopurinol Inhibe la xantino oxidasa.

Colchicina Inhibe polimerizacién de microtubulos.

Metotrexato Antagonista del 4cido félico. Suprime linfocitos T, metaloproteasas de matriz y

Sirolimus, Everolimus,
Zotarolimus

Suprimen linfocitos T. Administrados en los stents coronarios.

- AINES y corticoides: se utilizaron a dosis
altas en pacientes con enfermedades reu-
matoldgicas. Si bien provocan reduccién de
los marcadores inflamatorios, no se pudo
demostrar un claro beneficio en la reduc-
ciéon de eventos cardiovasculares por el
incremento en los sangrados, principalmen-
te en el nivel gastrointestinal. Por otro lado,
el efecto dafiino sobre la circulacién renal,
con inhibicion de prostaglandinas y desarrollo
de hipertensién, predisponen a la aparicion
de eventos. Las dosis de aspirina recomen-
dadas en la actualidad para prevenir even-
tos cardiovasculares en pacientes en riesgo
son muy bajas, entre 75 y 200 mg al dia.
Esas dosis no son “antiinflamatorias” pero
si “antitrombdticas”, ya que logran inhibir
totalmente a las ciclooxigenasa plaquetaria
(en la circulacion portal), aunque la canti-

dad de acido acetilsalicilico que atraviesa
el higado y llega a cumplir funciones sisté-
micas es infima.

- Metotrexato: a bajas dosis presenta efec-
to inmunosupresor, mediante el receptor de
adenosina A2a, el incremento de los niveles
de AMPciclico, y la supresién de la prolife-
raciéon de linfocitos T. Ademas, reduce la
expresién de diversas proteinas de adhe-
sion, de ciclooxigenasas y lipooxigenasas, y
modula la expresién citoquinas y metalo-
proteasas de la matriz extracelular. La
informacion acerca de sus efectos cardio-
vasculares es retrospectiva y proviene de
pacientes en tratamiento por artritis reuma-
toide, donde el metotrexato se asoci6 con
una reduccion significativa de eventos car-
diovasculares, de infarto de miocardio y de
mortalidad de causa cardiaca. Se encuen-
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tra en desarrollo un ensayo clinico para eva-
luar la eficacia de este farmaco en reducir
eventos en pacientes diabéticos o con sin-
drome metabdlico.

- Colchicina: se utiliza en patologias infla-
matorias como la pericarditis y la gota. Al
inhibir la polimerizacion de los microtibu-
los, reduce la fosforilacién de tirosina y la
sintesis de leucotrieno B4. La inhibicién de
la inflamacién macrofagica provocada por
cristales y de la secrecion de IL-1B fueron
los fundamentos para evaluar su papel
como agente antiaterogénico. En estudios
retrospectivos en pacientes con gota se
demostré una reduccion de eventos, y un
ensayo clinico que utilizé dosis bajas de
colchicina (0.5 mg/d) demostré reduccion
del riesgo relativo de eventos cardiovascula-
res de un 77%, pero se observé una gran
tasa de efectos adversos.

- Allopurinel: se propuso su utilizacion
dado que la xantino-oxidasa produce espe-
cies reactivas del oxigeno con potencial
aterogénico, y se demostré una reduccion
de eventos en ciertos estudios; sin embar-
g0, sus acciones en el nivel cardiaco difi-
cultan la comprension acerca de su rol
como antiinflamatorio.

- Inhibicién del TNF: se utilizan antagonis-
tas TNF en diversas patologias reumatolégi-
cas. Los anticuerpos humanizados son el
infliximab y el adalimumab, mientras que
la proteina de fusién etanercept bloguea al
receptor de TNF. Aln se encuentra bajo
evaluacién el papel de estos agentes biolé-
gicos en la reduccién de eventos.

- Inhibicion de la IL-1: se utilizan anticuer-
pos monoclonales neutralizantes de la IL-1
en otras patologias (canakinumab), vy
actualmente se encuentra en evaluacién en
un ensayo clinico a gran escala para anali-
zar si reduce eventos cardiovasculares, ya
que en estudios clinicos pequefios habia

42

la al paciente. Dislipemias y aterogénesis

demostrado reducir los niveles de PCR y de
otros marcadores inflamatorios.

- Inhibicién de la IL-12: |a subunidad p40
de la IL-12 es compartida con la IL-23, y
su rol bioldgico es la diferenciacion de lin-
focitos hacia T helper 1 o T helper 17. Los
anticuerpos monoclonales ustekinumab y
briakinumab se dirigen especificamente a
la subunidad p40 y demostraron beneficios
en pacientes con psoriasis. El uso de
dichos agentes se asocié con efectos neu-
trales a negativos en la tasa de eventos car-
diovasculares.

- Quimioquinas: la proteina quimiotactica
de monocitos MCP-1 es responsable del
pasaje de los monocitos a las lesiones ate-
roscleréticas, mediante la unién al receptor
CCR-2. Se desarrollé un anticuerpo mono-
clonal que bloquea la unién proteina recep-
tor, y demostré reducir los niveles de PCR
en modelos murinos.

- Inhibidores de las fosfolipasas: la fosfoli-
pasa A2 secretada o soluble provoca hidré-
lisis de la fosfatidilcolina de las LDL. Un
antagonista de las mismas, el varespladib,
demostré reduccién de LDL y de parame-
tros inflamatorios, pero un ensayo clinico
aleatorizado en pacientes con sindromes
coronarios agudos tuvo que interrumpirse
por el aumento de eventos. La fosfolipasa
A2 unida a lipoproteinas (LpPLA2) es un
marcador de riesgo cardiovascular, y un
antagonista llamado darapladib, no demos-
tré beneficios clinicos.

- Antagonistas de leucotrienos: fueron eva-
luados los antagonistas de receptores y de
diversos mediadores, con efectos antiinfla-
matorios pero sin resultados concretos
antiaterogénicos.

- Moduladores de la seiializacion de la
MAPK: dilmapimod y losmapimod son anta-
gonistas de la p38-MAPKinasa, que es uno
de los efectores nucleares de las interleuqi-



nas 1y 6y del TNF, asi como de las prosta-
glandinas. Se encuentran bajo investigacion.

- Inhibicién de fosfodiesterasas: bloquear
la hidrélisis del AMPc o del GMPc podria
presentar efectos antiinflamatorios benefi-
ciosos. El cilostazol bloquea la fosfodieste-
rasa 3 y demostré efectos antiinflamatorios
y retraso en la reestenosis en pacientes con
enfermedad vascular periférica. El roflumi-
last es inhibidor de |la fosfodiesterasa 4 que
se encuentra en evaluacion. Los antagonis-
tas de la fosfodiesterasa 5 que se usan para
la hipertensién pulmonar y la disfuncion
eréctil, demostraron efectos antioxidantes y
dadores de 6xido nitrico.

- Vacunas: se propuso la inmunizacion
pasiva con IgG1l humana recombinante anti
LDLox; estudios animales demostraron
efectos positivos en (regresion de lesiones
ateroscleréticas). También se evalué la uti-
lizacion de vacunaciéon con anticuerpos
contra la fosforilcolina (la zona oxidada de
las LDLox, y ademas idéntica estructural-
mente a un epitope del streptococcus
pneumoniae); en modelos murinos demos-
tré evitar la progresién de las placas ateros-
cleréticas. Finalmente se evaluaron la
administraciéon de vacunas dirigidas a LDL
oxidada, LDL modificada con malondialde-
hido y la proteina de choque térmico HSP
65, todos con resultados positivos en
modelos murinos y conejos, donde se
observé que también la vacuna BCG pre-
senta efectos antiinflamatorios. Se encuen-
tra en evaluacién una vacuna dirigida direc-
tamente a las LDL.

Estatinas y PCR

El estudio Jupiter selecciond pacientes
de riesgo cardiovascular moderado, pero
con presencia de PCRus elevada. Los alea-
toriz6 a recibir rosuvastatina o placebo, y
demostrd una franca reduccion de los even-
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tos cardiovasculares en el grupo de trata-
miento activo. Dichos beneficios fueron
independientes del nivel de colesterol LDL
alcanzado. Ese estudio analizé dos aspec-
tos. Por un lado, la presencia de PCRus
como marcador de riesgo (si bien fue criti-
cado por no contar con un grupo de pacien-
tes con PCR normal) y, por otro, los benefi-
cios de la rosuvastatina en pacientes no
considerados previamente para el tratamien-
to con estatinas. Los beneficios se atribuye-
ron tanto al descenso del LDLc como a efec-
tos pleiotrépicos, prinicipalmente antiinfla-
matorios, pero también antioxidantes y anti-
trombéticos, como se ven en los capitulos
respectivos. Dicho ensayo clinico fue una de
las piedras fundamentales para el uso de
estatinas en prevencién primaria, y jerarqui-
z6 el interjuego aterogénesis-inflamacion.

Dispositivos intracoronarios liberadores

de farmacos

Hace aproximadamente dos décadas se
inicié el desarrollo de stents recubiertos
con biofilms de farmacos inmunomodula-
dores e inmunosupresores. La ciclosporina
fue uno de los primeros en utilizarse, ya que
inhibe a los linfocitos T y ademas la prolife-
racion de las células musculares lisas, con lo
que se logré evitar la reestenosis de los
stents. Posteriormente se incorporaron a la
terapéutica la rapamicina, el everolimus y el
zotarolimus, se desarrollaron stents de dife-
rentes caracteristicas técnicas, polimeros
biodegradables, y balén recubierto con dro-
gas, y se extendié su indicacién no solo a las
arterias coronarias sino a otros vasos.

Conclusiones

A lo largo de este capitulo revisamos el
interjuego entre la aterogénesis, la inflama-
cion, los lipidos, la trombosis y los eventos
cardiovasculares. La investigacion basica

43

EDITORIAL SCIENS



EM Ylarri // Farmacologia cardiovascular. De la molécula al paciente. Dislipemias y aterogénesis

pudo demostrar muchos de los mecanismos
biolégicos, pero alin queda mucho mas por
comprender. En funcién de los datos pro-
vistos por investigaciones clinicas, es posi-
ble que sean muchas las causas que incre-
menten los biomarcadores inflamatorios
(infecciones, autoinmunidad, las propias
LDL), y en la actualidad parece ser (til el
analisis de algunos de los biomarcadores
como la PCR ultrasensible para predecir la

Entre los diversos y muy heterogéneos tra-
tamientos propuestos para modular la infla-
macién/aterogénesis, los que mayor eviden-
cia de beneficio presentaron fueron las
estatinas y la vacunacion contra la gripe y
el neumococo. Dichos tratamientos deberian
ser administrados en los grupos de riesgo
para reducir ain mas los eventos cardiovas-
culares, que siguen siendo la principal causa
de morbilidad y mortalidad en el mundo.

aparicion de eventos cardiovasculares.

Lecturas sugeridas

e Aguirre, V. The C-Jun Nh (2)-Terminal Kinase Promotes Insulin Resistance During Association With
Insulin Receptor Substrate-1 And Phosphorylation Of Ser(307). J. Biol. Chem. 2000;275: 9047-9054.

e Aljada A, Ghanim H, Mohanty P et al. Insulin Inhibits The Pro-Inflammatory Transcription Factor Early
Growth Response Gene-1 (Egr)-1 Expression In Mononuclear Cells (Mnc) And Reduces Plasma.
e Arkan, M.C. Ikk-Beta Links Inflammation To Obesity-Induced Insulin Resistance.
2005;11:191-198.

e Beck Jd, Offenbacher S, Williams R, et al. Periodontitis: A Risk Factor For Coronary Heart Disease? Ann
Periodontol.1998;3:127-141.

e Caplan Jd, Waxman S, Nesto Rw, Muller Je. Near-Infrared Spectroscopy For The Detection Of Vulnerable
Coronary Artery Plaques. J Am Coll Cardiol. 2006; 47: 92-6.

e Dandona P, Aljada A, Mohanty P, et al. Insulin Inhibits Intranuclear Nuclear Factor Kappab And
Stimulates Ikappab In Mononuclear Cells In Obese Subjects: Evidence For An Anti-Inflammatory Effect? J
Clin Endocrinol Metab. 2001;86:3257-3265.

e Ferrari R, Zaidel, E. Insulinorresistencia E Inflamacion: Implicancias Fisiopatolégicas Y Terapéuticas.:
Farmacologia Cardiovascular. 2006;6: 10-13.

e Hajishengallis G. Periodontitis: From Microbial Immune Subversion To Systemic Inflammation. Nat Rev
Immunol. 2015 Jan; 15(1): 30-44.

e Hotamisligil GS, Peraldi P, Budavari A, et al. Irs-1-Mediated Inhibition Of Insulin Receptor Tyrosine
Kinase Activity In Tnf-Alpha- And Obesity- Induced Insulin Resistance. Science. 1996;271: 665- 668.

e Hotamisligil GS, Shargill NS, Spiegelman Bm. Adipose Expression of Tumor Necrosis Factor-Alpha:
Direct Role In Obesity-Linked Insulin Resistance. Science. 1993;259:87-91.

e Hujoel PP. Drangsholt M, Spiekerman C et al. Periodontal Disease And Coronary Heart Disease Risk
JAMA. 2000;284:1406-1410.

e Hung IF, Leung AY, Chu DW, et al. Prevention of acute myocardial infarction and stroke among elderly
persons by dual pneumococcal and influenza vaccination: a prospective cohort study. Clin Infect Disease
2010; 51 (9): 1007-1016.

e |iCl, Lv Z, Shi Z et al. Periodontal Therapy For The Management Of Cardiovascular Disease In Patients
With Chronic Periodontitis. Cochrane Database Syst Rev. 2014 15;8.

e Matsuura E, Kobayashi K, Tabuchi M, et al. Oxidative Modification Of Low-Density Lipoprotein And
Immune Regulation Of Atherosclerosis. Progr Lipid Res 2006;45:466-86.

e Ozcan, U. Endoplasmic Reticulum Stress Links Obesity, Insulin Action, And Type 2 Diabetes. Science.
2004;306: 457-461.

e Pradhan AD, Manson JE, Rifai N, et al. C-Reactive Protein, Interleukin 6, And Risk Of Developing Type
2 Diabetes Mellitus. J Am Med Assoc.2001;286:327-334.

e Sarmiento R, Blanco F, Parisi C et al. Actividad Inflamatoria En Mdltiples Placas Ateroscleréticas En
Pacientes Fallecidos Por Infarto Agudo De Miocardio. Rev Argent Cardiol 2009;77:81-87.

e Rodriguez-Granillo GA, Regar E, Schaacr JA, Serruys PW. Nuevas Tendencias En La Evaluacién De La
Placa Vulnerable Mediante Técnicas De Cateterismo. Rev Esp Cardiol. 2005;58:1197-206.

e Schmitz-Peiffer, C. Protein Kinase C And Lipid-Induced Insulin Resistance In Skeletal Muscle. Ann. N.
Y. Acad. Sci. 2002;967: 146-157.

Nat Med.

44



Capitulo 4

Nutricion y dislipemias

Introduccion

La necesidad de comer es un hecho bio-
l6gico evidente. La forma de saciar esta
necesidad es el resultado de diversos facto-
res bioldgicos, ecolégico-demograficos, tec-
nolégico-econémicos, sociopoliticos y cul-
turales y determina la influencia de la ali-
mentacién sobre nuestra fisiologia y la apa-
ricion de enfermedades. Frente a las anti-
quisimas teorias grecorromanas de la
influencia de los miasmas (emanaciones
fétidas) y la alteracién de los humores
(flema, bilis amarilla, bilis negra y sangre), el
reconocimiento cabal de la contribucién de
los trastornos de la alimentacién al origen de
las enfermedades se ha puesto de manifiesto
“recién” en los ultimos dos siglos.

Por un lado, los alimentos pueden gene-
rar enfermedades por contener o vehiculi-
zar agentes dafiinos, no solo biolégicos,
dando lugar a toxoinfecciones alimentarias
(shigella, hepatitis A, etc.), sino también
quimicos (aditivos, sodio), fisicos (is6topos
radiactivos), toxicos, tanto naturales (flavo-
toxina) como artificiales (pesticidas) y, ade-
mas, pueden dar origen a alergias. Por otro
lado, en lo concerniente a las enfermeda-
des metabdlicas mas importantes, los tras-
tornos alimentarios pueden deteriorar la
salud actuando en dos sentidos muy dife-
rentes: por carencias y por excesos.

La malnutriciéon carencial puede ocurrir
cuando no hay suficientes alimentos y

Gerardo Damian Elikir

recursos para proveer de alimentos a la
poblacién: las hambrunas fueron frecuen-
tes durante la Edad Media y todavia hoy la
desnutricion calérica-proteica y el kwas-
hiorkor siguen demandando soluciones efi-
caces. También puede ocurrir cuando exis-
tan carencias de un elemento esencial,
como en los casos de escorbuto, beri beri,
pelagra y otras, identificadas a partir traba-
jos epidemiolégicos clasicos sobre caren-
cias especificas de nutrientes.

La malnutricién por exceso gandé lugar
recientemente como causa de enfermeda-
des, por alteracion de la cantidad, ocasio-
nando obesidad, y de la calidad, afectando
la armonia y la adecuacién de la dieta
(Tabla 1).

Los alimentos pueden causar enfermeda-
des, pero también curarlas. El enfoque
nutricional de las dislipemias es una pieza
clave de las modificaciones terapéuticas
que podemos implementar para corregir las
alteraciones lipidicas presentes en nuestros
pacientes. Comencemos por identificar el
problema.

iSomos lo que comemos?

Es conocido desde hace muchos afios
que una inadecuada nutricién es un factor
importante en la génesis de la aterosclero-
sis a través de su influencia sobre los dis-
tintos factores de riesgo cardiovascular,
como dislipidemias, obesidad, hipertensién
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arterial y otros factores menos conocidos.
Por ello resulta de gran importancia la
implementacién de un patrén alimentario
saludable.

Pero, ademas, existe un interjuego entre
los factores externos y los determinantes
genéticos y esta bien establecido que ocu-
rren interacciones gen-ambiente y modifi-
caciones epigenéticas que modulan la
influencia que la alimentacién ejerce sobre
la salud. Como ejemplo de esto, las perso-
nas que portan ambos alelos de la isoforma
4 en el gen de la apoproteina E ven aumen-
tados sus niveles de colesterol plasmatico
cuando consumen una dieta rica en coles-
terol, y este efecto es cuantitativamente
mayor que en las personas que presentan
otros fenotipos de ApoE. Un interjuego
similar ocurre en la sitosterolemia, la cual
se expresa cuando sujetos con mutaciones
en los transportadores ATPG5/G8 consu-
men esteroles vegetales en su alimentacién
habitual (ver capitulo 1: “Metabolismo de

Tabla 1

las lipoproteinas plasmaticas” y 8: “Uso
racional de farmacos de accién intestinal”).
Seguramente, en un futuro la nutrigenémica
permitira la individualizacion de las recomen-
daciones nutricionales, tomando en cuenta
los factores de susceptibilidad individual.

Nutrientes y alimentos

Los nutrientes de mayor influencia sobre
el perfil lipidico son las grasas y desde el
punto de vista nutricional incluimos aqui a
los acidos grasos y al colesterol.

Acidos grasos

Los acidos grasos (AG) son un grupo de
compuestos organicos de gran importancia
biolégica, denominados asi por la presencia
de un grupo quimico organico acido y una
untuosidad caracteristica otorgada por la
larga cadena lateral. Tienen funciones
energéticas y estructurales y algunos son
precursores de compuestos biolégicos,
como los eicosanoides, con importantes

Las leyes de la alimentacidn (Pedro Escudero)

Ley de la cantidad: lo fundamental es comer lo suficiente, en cuanto a calorias y nutrientes,
dependiendo de las caracteristicas de cada persona. De acuerdo con la edad, sexo, talla, pesoy
la actividad que desarrolla se requiere de un aporte calérico especifico. Si no se cumple esta ley,
la alimentacién es insuficiente o excesiva.

Ley de la calidad: todo plan debe ser completo en su composicion, esto es, que debe aportar
hidratos de carbono, proteinas, grasas, vitaminas y minerales. El valor calérico total debe tener
una distribucién adecuada y tener en cuenta, ademas, los alimentos protectores. Si no se cumple
con esta ley se dice que estamos teniendo una alimentacion carente, pero si se cumple tenemos
una alimentacién completa.

Ley de la armonia: esta ley se refiere a la relacién de proporcionalidad entre los distintos nutrien-
tes: carbohidratos 50-60%, proteina 10-20% y 30% de grasas. La alimentacién que no cuenta
con esta condicion, es disarmoénica.

Ley de la adecuacion: la alimentacién se debe adecuar al momento biolégico, a los gustos y habi-
tos de las personas, a su situacion socio-econdémica y a la/s patologia/s que pueda presentar. Ley
que debe aplicarse a todas las personas, en todo momento biolégico, en enfermedad o salud.
Fuera de esta ley, la alimentacién es inadecuada o incorrecta.
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funciones de sefializacion. Aquellos AG que
el organismo no puede sintetizar y debe
obtenerlos de los alimentos se consideran
“esenciales”.

La longitud y el tipo de enlaces de la
cadena de atomos de carbono determina
las propiedades de los diferentes acidos
grasos. Se denominan saturados aquellos
compuestos cuya cadena lateral no tiene
dobles enlaces y estad “saturado” de atomos
de hidrégeno. La rigidez de estas moléculas
hace que sean practicamente soélidos a
temperatura ambiente (cera, sebo).

Los acidos grasos saturados (AGS) provie-
nen de alimentos como los embutidos, la
manteca y la grasa de las carnes y de acei-
tes como el de palma o coco e incrementan
los niveles de LDLc a través de una dismi-
nucién de la expresién del receptor de LDL
y, en menor medida, los de HDLc (Tabla 2).
Por cada aumento de 1% del valor calérico
total (VCT) en la ingesta de AGS, LDLc
aumenta 1,5% y HDLc 0,5 mg / dL.

Los AG insaturados contienen uno (mono)
o mas (poli) dobles enlaces en su cadena
lateral, son moléculas menos rigidas y, por
ello, son fluidas (como aceite) a temperatu-
ra ambiente. Los monoinsaturados (AGMI)
de importancia nutricional pertenecen a la
serie omega 9 (el doble enlace esté en el
noveno carbono) y estédn representados
principalmente por el acido oleico, el cual
se encuentran en el aceite de oliva y canola
y en las nueces. A diferencia de los AGS, el
acido oleico no genera incremento de los
niveles de LDLc y puede incrementar
moderadamente el HDLc.

Los poliinsaturados (AGPI) omega 6
representados principalmente por el acido
linoleico se encuentran en los aceites de
maiz y girasol y es un componente esencial
de la dieta, pero su consumo excesivo se
asocia con disminucién de todas las frac-
ciones lipidicas, incluyendo los niveles de

GD Elikir // Nutricion y dislipemias

HDLc.

La serie omega 3 incluye diferentes com-
puestos de origen animal (peces de aguas
frias y profundas: arenque, salmén, sardi-
na, caballa) y vegetal (algas, semillas, fru-
tos secos, aceites). Estos AG son de gran
importancia biolégica y la mayoria de ellos
son esenciales. Los omega 3 de origen
marino (DHA: &cido docosahexaenoico y
EPA: acido eicosapentaenoico) disminuyen
significativamente los niveles de triglicéri-
dos al reducir la secrecion hepatica de
VLDL (ver capitulo 1) y tienen multiples
propiedades beneficiosas sobre el aparato
cardiovascular (Tabla 3).

El &cido alfa linolénico (ALA) es obtenido
de fuentes vegetales, principalmente semi-
llas de chia, linoy canola, nueces y soja. En
el organismo, una pequefia proporcién del
ALA (<5%) es convertido a EPA y DHA, no
obstante el ALA tiene propiedades no rela-
cionadas con su conversion en estos com-
puestos.

Los &cidos grasos trans (AGT) son una
serie de compuestos representados princi-
palmente por el acido elaidico especial-
mente perjudiciales por su efecto sobre
HDLc (disminucién) y sobre el colesterol
(aumento). Se considera que por cada 2%
de incremento de su consumo el riesgo
coronario aumenta 23%.

El acido elaidico se produce naturalmen-
te en el rumen de los animales herviboros y
podemos encontrarlo en pequefias cantida-
des (0,5-1%) en carnes y leches. Ademas,
los AGT son producidos a través de proce-
sos industriales quimicos y enzimaticos a
los fines de obtener sustancias grasas de
interés comercial con propiedades organo-
|épticas apropiadas para la fabricacién de
productos alimenticios. Los encontramos
en grasas parcialmente hidrogenadas, acei-
tes refinados y productos derivados como
son las margarinas, comidas rapidas, productos
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Tabla 2

Efecto de diferentes nutrientes sobre el perfil lipidico

Grasas saturadas

Nombre Férmula Fuentes Efecto
CT TG LDL HDL
Colesterol Co7H460 Carnes, lacteos, huevo, _
mariscos TT TT T
Esteéarico 18:0 Manteca de cacao, mante- ) ) ) )
ca, grasa vacuna, coco
Palmitico 16:0 Manteca de cacao, grasa
vacuna, lacteos, palma, coco TTT TTT T\
Miristico 14:0 Manteca, coco, palma TTTT - TTTT -
Laurico 12:0 Coco, manteca ™ - ™ -
AG de cadena media [8:0y 10:0 Manteca T T T -
Grasas monoinsaturadas
Nombre Formula Fuentes Efecto
CT TG LDL HDL
Oleico 18:1, n-9 Oliva, girasol, canola, soja, ) ) ) )
(cis) avellanas, almendras, palta
Elaidico 18:1, n-9| Margarina y aceites } »L
(trans) parcialmente hidrogenados TT TT
Grasas poliinsaturadas
Nombre Formula Fuentes Efecto
CT TG LDL HDL
Linoleico 18:2, n-6 Girasol, maiz ~L ¢ ~L »L
Linolénico (ALA) 18:3, n-3 Semillas de chia y de lino
Timnodénico 20:5, n-3 Pescados, microalgas, »L »L»Lwl«
(icosapento, EPA) bacterias (spirulina) ) )
Cervénico 22:6, n-3 Pescados, microalgas
(doconexento, DHA)
Carbohidratos
Nombre Férmula Fuentes Efecto
CT TG LDL HDL
Simples (CH50), Azlcares, bebidas _ M _ !
Complejos / fibra Varia seglin | Cereales integrales, \L _ »L _
el compuesto | legumbres, almidén
Alcohol CH3COOH Bebidas - ’]‘T - T
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de pasteleria y copetin, helados cremosos y
sandwiches.

Colesterol

Contrariamente a lo establecido en déca-
das pasadas, el contenido de colesterol de
los alimentos tiene poca influencia sobre el
perfil lipidico. Ademas, los alimentos ricos
en colesterol, como el seso y el higado, no
son alimentos de consumo masivo por lo
que su contribucién no es significativa. Con
respecto al huevo y los mariscos, si bien tie-
nen un contenido elevado de colesterol, el
mismo solo es absorbido minimamente y
proveen proteinas de alto valor biolégico y
al ser reducidos en grasas saturadas no
incrementan el LDLc en forma significativa.

Alimentos funcionales y nutracéuticos

Mas alla de los nutrientes que contienen,
algunos alimentos también pueden proveer
un beneficio para la salud por su contenido
de distintos compuestos activos que impac-
tan sobre la salud modificando diversos fac-
tores de riesgo cardiovascular y se los distin-
gue como “alimentos funcionales” (Tabla 4).

Se denomina nutracéuticos a productos
que se consumen oralmente con el propési-
to de suplir la dieta habitual y contienen
algin ingrediente proveniente de los ali-
mentos al que se le reconocen beneficios
clinicos. Existen suplementos nutricionales
que contienen extractos vegetales o princi-
pios activos que fueron ensayados para el
tratamiento de las dislipidemias, como el
policosanol, la levadura roja de arroz, el
aceite de chia y el aceite de pescado. Asi
como los alimentos funcionales, estos
suplementos se prescriben no como ali-
mento, sino que se utilizan mas alla de su
valor nutritivo y en adicién a la dieta normal
a los fines de obtener el compuesto bioac-
tivo con acciones sobre la salud. Al momen-
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to de evaluar su utilidad en cada paciente
particular hay que considerar la dosis efec-
tiva, los efectos adversos, las interacciones
con otros medicamentos, sus costos y el
grado de evidencia disponible.

Fitoesteroles y fitoestanoles

Los fitoesteroles (sitosterol, campesterol,
stigmasterol, brassicasterol) y fitoestanoles
(sitostanol, campestanol) son compuestos
de origen vegetal que se encuentran natu-
ralmente en las legumbres y los cereales.
Estas sustancias compiten con el colesterol
por su incorporacion en las micelas mixtas,
paso requerido para su absorcion intestinal,
y por su transporte intestinal, aumentando
su excrecion por las heces. Ademas, inhi-
ben la ACAT, enzima involucrada en la res-
terificacion del colesterol dentro del entero-
cito. Como consecuencia de estas acciones,
se reduce el circuito enterohepatico de
colesterol, con la consiguiente disminucién
del contenido hepatico de colesterol. Esto
impulsa la expresion de receptores para
LDL via SREBP con el objetivo de captar
mas LDL y compensar la pérdida y por este
mecanismo se reducen los niveles de LDLc

Tabla 3

Propiedades de los acidos grasos omega 3

- Funcién energética

- Funcioén estructural (membranas celulares
mas flexibles y permeables)

- Precursores de eicosanoides “beneficiosos”
- Efectos antiinflamatorios

- Inhibicién de la agregacién plaquetaria

- Reduccién de los triglicéridos

- Disminucioén de la hiperlipemia posprandial
- Mejoria de la funcién endotelial

- Estabilizacién de la placa aterosesclerética
- Efectos antiarritmicos

- Funciones neuronales y visuales
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plasmaticos.

El aporte de estos compuestos a través de
una alimentacién habitual es relativamente
bajo: 150 - 400 mg / d con una dieta tipi-
camente occidental y puede llegar a los

400 - 600 mg / d con una dieta vegetaria-
na, y no alcanza para obtener una reduc-
cion significativa del colesterol. En la bis-
queda de una fuente que aporte la dosis
recomendada, desde hace afos se elaboran

Tabla 4

Alimentos funcionales, sus compuestos y los efectos heneficiosos cardiovasculares

Alimento Compuesto activo Acciones

Nueces Tocoferol, &cidos grasos Inhibicion de oxidaciéon de LDL y reduccion de

omega 3, polifenoles colesterol y homocisteina, accién antiinflama-

toria, funcion endotelial.

Semillas Vitamina E Disminucién de homocisteina, accion antiinfla-
matoria.

Legumbres Fibra, polifenoles Disminucién de colesterol y PA, accién

antiinflamatoria.

Frutas y vegetales

Fibra (pectina), carotenoi-
des, vitamina C, polifeno-
les, folatos, fitoquimicos

Inhibicion de oxidacion de LDL y reduccién de
colesterol y homocisteina, accién antioxidante,
funcién endotelial.

Citricos Vitamina C, polifenoles

Inhibicién de oxidacién de LDL y reduccién de
PA y homocisteina, accién antioxidante.

Margarina, leche, yogur Fitoesteroles

Disminucién de colesterol.

Cereales integrales Fibra, fitoquimicos

Disminucién de colesterol, PA y homocisteina.

Proteina de soja Genisteina y daidzeina

Disminucién de colesterol y oxidacion de LDL,
accion antioxidante.

Cacao Flavonoides Inhibicién de oxidacién de LDL y reduccién de
colesterol y PA, funciéon endotelial.
Tomate Licopeno Inhibicién de oxidacién de LDL, accién antioxi-

dante.

Aceite de oliva extra virgen Polifenoles

Inhibicién de oxidacién de LDL.

Tés (verdes y negros)  Polifenoles del té

Inhibicién de oxidacién de LDL y reduccién de
PA, accién antioxidante.

Pescado Acidos grasos omega 3 Inhibicion de oxidacién de LDL y reduccién de TG
y PA, accion antiinflamatoria, funcién endotelial,
antiagregacion plaquetaria.

Ginseng Ginsenoides Reduccién de presién arterial.

Ajo y cebolla Quercetina Reduccién de presion arterial.

Uvas y vino Polifenoles de la uva Reduccién de presion arterial, accion antioxi-

dante, accién antiinflamatoria, funcién endote-
lial, antiagregacion plaquetaria.

Aceites vegetales Tocoferol, tocotrienol

Accidn antioxidante y reduccién de homocisteina.

Abreviaturas: PA, presién arterial
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lacteos, margarinas y otros alimentos enri-
quecidos con fitoesteroles. En la actualidad
disponemos de nutracéuticos que proveen
2 - 3 g/ d de esteroles y estanoles vegeta-
les, dosis que reducen los niveles de coles-
terol 10 - 20%, con buena tolerancia y
seguridad: no se han descrito efectos cola-
terales gastrointestinales o déficit en vita-
minas liposolubles o en hormonas gonada-
les o cortico-suprarrenales. Pueden dismi-
nuir los niveles de B-caroteno, los cuales se
normalizan consumiendo frutas y verduras.
Si bien estos productos conteniendo fitoes-
teroles son efectivos para reducir el LDLc
en adicion a dieta y estatinas, hasta la
fecha no se realizaron estudios con puntos
finales clinicos.

Acidos grasos omega 3

Se conoce desde hace tiempo que los
efectos beneficiosos de los AG omega 3
estan directamente relacionados con sus
propiedades antiinflamatorias, estabilizan-
tes de la membrana celular, antitromboti-
cas e hipotrigliceridemiantes, entre otras
(Tabla 3). EI aumento de la ingesta de ali-
mentos conteniendo AG omega 3 de origen
marino (EPA y DHA) mostr6 beneficios cli-
nicos en personas sanas y su suplementa-
cion mediante farmacos de prescripcién
reduce la recurrencia de infarto agudo de
miocardio. Su utilidad terapéutica se
extiende a otras enfermedades inflamato-
rias como asma y psoriasis. Existen datos
epidemiolégicos que también respaldan un
efecto beneficioso del ALA. Un reciente
metaanalisis identific6 27 estudios que
incluyeron mas de 250 000 individuos y
mas de 15 000 eventos cardiovasculares y
el riesgo relativo hallado fue 0.86 (IC 95%
= 0.77-0.97).

A pesar de los efectos cardiometabdlicos
y variadas acciones beneficiosas para el
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organismo que se vieron con los AG omega
3, la demostracion cabal de su eficacia cli-
nica aln presenta reticencias y se esperan
los resultados de estudios en marcha para
avanzar hacia un conocimiento profundo de
sus efectos.

Fibra dietética

Se conoce como fibra dietética a un con-
junto de diferentes macromoléculas de ori-
gen vegetal no digeribles por las enzimas
humanas que pueden ser parcialmente fer-
mentadas por las bacterias colénicas y tie-
nen caracteristicas diferentes segln sea la
especie vegetal de su procedencia. La pre-
sencia en el intestino de fibra, especial-
mente lignina y algunas solubles, como las
pectinas, gomas y mucilagos que provienen
de legumbres, hortalizas, frutas y cereales
integrales, forman mezclas viscosas y son
capaces de secuestrar sales biliares y elimi-
narlas con las heces. Asi, se reduce la
absorcion de grasas y, al interrumpirse la
circulacion enterohepatica de las sales
biliares, estas deben ser resintetizadas en
el higado a partir de colesterol. Por un
mecanismo dependiente de SREBP, se pro-
duce un aumento de la expresion del LDLR
que conduce a la reduccién de los niveles
plasmaticos de LDLc (ver capitulo 1).
Ademas, el turnover aumentado de sales
biliares reduce el contenido de &cidos bilia-
res secundarios y la litogenicidad de la bilis.

La ingesta de 3 g/d de fibra soluble dis-
minuye 5 mg / dL el colesterol y un metaa-
nalisis reciente vincul6 su consumo con
una reduccioén de la incidencia de enferme-
dad coronaria.

Soja

Los productos derivados de la soja contie-
nen AG poliinsaturados, fibra, vitaminas,
minerales y son una fuente de isoflavonoides
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(genisteina, daidzeina glicitina) y de prote-
inas. La ingesta de cantidades moderadas
de proteina de soja (25 g/ d) fue asociada
con reducciones de colesterol y LDLc entre
6 y 10%. Ademas, algunos estudios mos-
traron que la proteina de soja rica en isofla-
vonas puede reducir la susceptibilidad de
las LDL a la oxidacién, contribuyendo a su
efecto beneficioso. Sin embargo, existen
discrepancias cuando se comparan los
resultados de diferentes estudios. La falta
de estandarizacion en la nomenclatura de
los productos de la soja, los datos contra-
dictorios y la ausencia de estudios que
muestren una mejoria de resultados clini-
cos lleva a que en la actualidad la mayoria
de las guias de prevencién de las enferme-
dades cardiovasculares no incluyan a los
derivados de la soja entre sus recomenda-
ciones.

Berberina, policosanol, y levadura de
arroz rojo

Berberina aumenta la expresion del LDLR
e inhibe la sintesis de TG via la activacion
de proteokinasa activada por AMP. Ademas
de la reduccion de LDLc y de TG, berberina
mostré inhibir la agregacién plaquetaria y
mejora el control glucémico y puede ayudar
a corregir la esteatosis hepética en pacien-
tes con dislipemia mixta.

La levadura de arroz rojo contiene mona-
colina, un inhibidor competitivo de la enzi-
ma HMG Co-A reductasa, que reduce la sin-
tesis de mevalonato, precursor del coleste-
rol. Monacolina es quimicamente idéntica a
lovastatina y tiene propiedades hipolipe-
miantes que pueden ser de utilidad en
casos de intolerancia a las estatinas. Los
efectos adversos son similares, dada la
similitud del mecanismo de accion.

Un metaanalisis evalu6 en forma sistema-
tica un producto que combina estos com-
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puestos naturales activos junto con polico-
sanol (antiplaquetario), acido félico (reduce
homocisteina), coenzima Q10 y astaxantina
(antioxidante). Su efecto sobre el perfil lipi-
dico fue -10% para el colesterol total, -14%
para el LDLc, +4% para el HDLc y -7% para
los triglicéridos, sugiriendo que la utiliza-
cién de productos nutracéuticos con berbe-
rina, policosanol y arroz de levadura roja es
un medio eficaz para mejorar el perfil lipi-
dico.

Patrones nutricionales

Es habitual que se describan los efectos
de los nutrientes por separado: las grasas
saturadas elevan los niveles de colesterol o
los carbohidratos simples deterioran la sen-
sibilidad a la insulina.

Pero el acto de comer es sumamente
complejoy cumple una funcion social esen-
cial. Para comprenderlo, resulta mas preci-
so, y también mas complejo, el anélisis de
los efectos de los patrones nutricionales
mas que de los nutrientes en forma aislada.

Los patrones nutricionales se caracteri-
zan por la especial combinacién de alimen-
tos que ingiere un individuo como parte de
su comportamiento alimentario especifico y
difieren en la composicién de macronu-
trientes, minerales y vitaminas, formas de
coccion, comensalidad y otras caracteristi-
cas relevantes. Los patrones mas comun-
mente estudiados por sus beneficios sobre
la aparicion de enfermedades crénicas
incluyen la dieta vegetariana, las dietas
bajas en grasas o en carbohidratos, la dieta
mediterrdnea y la dieta DASH (Dietary
Approach to Stop Hypertension), aunque
existen otros (Tabla 5).

Tratamiento nutricional de las dislipemias
La prescripcionn de una dieta debe adap-
tarse a las necesidades caldricas del indivi-



duo, sus preferencias y posibilidades y la
presencia de otros trastornos médicos (dia-
betes, enfermedad renal, etc.). En los
nifios, ademas, debe tenerse en cuenta que
reciban una dieta adecuada para cubrir sus
requerimientos nutricionales de manera de
mantener el nivel de desarrollo y crecimien-
to esperado para su edad.

Efecto sobre el perfil lipidico del cam-

bio de nutrientes

Si bien al momento de prescribir una inter-
vencién nutricional resulta mas realista guiar-
se por el patron alimentario (ver méas adelan-
te), resulta de utilidad conocer el efecto espe-
cifico que ejerce la modificacién de nutrien-

Tahla 5
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tes sobre el perfil lipidico (Tabla 5).

Debe tenerse en cuenta que los efectos
de los nutrientes pueden diferir entre las
personas. Esta variabilidad en la respuesta
puede deberse a diferencias en la adherencia al
tratamiento y también a determinantes genéti-
cos que influencian la respuesta individual.

Composicion de una dieta efectiva para

tratar dislipemias

El primer objetivo de la modificacién de
la composicion de la dieta consiste en redu-
cir la ingesta de grasas que aumentan el
colesterol y reemplazarlas por otros macro-
nutrientes (Tabla 6). Para conseguirlo, se
recomienda asignar a las grasas un 30 - 35%

Efectos y recomendacion de diferentes patrones de dietas saludables

Patrén nutricional| Caracteristicas

Recomendacion

Dieta baja
en grasas

15-20% del VCT proviene de grasas.

Mejora calidad y expectativa de vida tanto en
personas saludables como en pacientes con
sobrepeso, DM y enfermedad cardiovascular.

Dieta baja en carbohidratos.
carbohidratos

grasas insaturadas.

30-40% de las calorias provienen de
Preferentemente,
carbohidratos deben reemplazarse por|guir mayores descensos de peso. Demostro

Es preferible a la dieta baja en grasas para
los|reducir TG y aumentar HDLc y para conse-

ser segura y efectiva en personas saluda-
bles y pacientes con sobrepeso.

Dieta DASH

Rica en vegetales, frutas, lacteos des-
cremados, cereales integrales, aves,
pescados y nueces. Pobre en dulces,
bebidas azucaradas y carnes rojas. Es
baja en colesterol y grasas saturadas y
totales y alta en potasio, magnesio,
calcio, proteinas y fibra.

Recomendada para prevenir HTA y para
disminuir la presiéon arterial. Debe ser
acompafiada de reducciéon de peso en
pacientes con sobrepeso, incremento de
actividad fisica, restriccién soédica y de
alcohol.

Dieta
mediterranea

Alta ingesta de frutas, vegetales,
legumbres, cereales integrales, pesca-
dos y acidos grasos instaurados (acei-
te de oliva), consumo moderado de
alcohol (vino) con las comidas y con-
sumo reducido de carnes (rojas), lac-
teos y acidos grasos saturados.

Mejora calidad y expectativa de vida tanto
en personas saludables como en pacien-
tes con sobrepeso, DM y enfermedad car-
diovascular. Es preferible a la dieta baja
en grasas para reducir TG y aumentar
HDLc y para mejorar la sensibilidad a la
insulina.

Abreviaturas: HTA, hipertension arterial; VCT, valor calérico total.
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del VCT, dando a las grasas saturadas un 7%,
a las poliinsaturadas 10% y a las monoinsatu-
radas hasta 13%.

Para la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares el tipo de AG es mas
importantes que el contenido total de
grasa. Se considera que el riesgo de enfer-
medad coronaria se reduce 2 - 3% cuando
1% del VCT procedente de AGS es reempla-
zado por otros nutrientes. Los efectos sobre
el perfil lipidico son mayores cuando las
grasas saturadas son reemplazadas por
poliinsaturadas, seguidas por monoinsatu-
radas y, en menor medida, por carbohidra-
tos preferentemente provenientes de cerea-
les integrales. Los aceites aportan compo-
nentes beneficiosos para la salud y cuando
reemplazan a las grasas saturadas puede
reducirse el riesgo cardiovascular. Se estima
que por cada 5% de incremento en la ingesta
de AGPI en reemplazo de AGS se reduce 10%
(RR =0.90, IC 95% = 0.83-0.97) el riesgo
coronario (IAM y muerte cardiaca).

Tabla 6

Efecto de diferentes intervenciones de reemplazo
de macronutrientes sobre el perfil lipidico (ver
texto para una explicacion mas detallada)

Nutriente  |Nutriente Efecto (mg/dL)

reemplazado [reemplazante| LDLc | HDLc | TG

AGS 1% | CHO -1,2 [-0,4 |+1,9
AGMI -1,3 -1,2 40,2
AGPI -1,8 [-0,2 [-0,4

CHO 1% | AGMI -0,3 [+0,3 |-1,7
AGPI -0,7 |[+0,2 |-2,3

AGT 1% | CHO -1,56 |0 0
AGMI -1,6 [+0,4 |-1,2
AGPI -2,0 +0,5 |-1,3
AGS +0,5

Abreviaturas: AGMI, acidos grasos monoinsatu-
rados; AGPI, é&cidos grasos poliinsaturados;
AGS, acidos grasos saturados; AGT, acidos gra-
sos trans; CHO, carbohidratos.
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Debe restringirse la ingesta de AGT a 1%
del VCT debido a su efecto deletéreo sobre
el perfil lipidico, por lo que debe restringir-
se la ingesta de los alimentos procesados
que las contienen. Asimismo, incorporar 2
g/d de fitoesteroles vegetales.

Los carbohidratos aportan la mitad de las
calorias y preferentemente deben ser com-
plejos y de bajo indice glucémico, incluyen-
do en la dieta 10 - 25 g/d de fibra soluble,
que aporta saciedad y mejora el perfil lipi-
dico (ver antes). La cantidad y calidad de
los carbohidratos influencia los niveles de
TG y HDLc. La ingesta de azlcares simples
y bebidas endulzadas debe estar limitada y
es necesario restringir el consumo de etanol
a 20 - 30 g/d en el hombre y a la mitad en
la mujer, aunque en las hipertrigliceride-
mias, la abstencién debe ser total.

Las proteinas representan el 15% del
VCT y se recomienda que sean obtenidas de
alimentos con bajo indice de aterogenici-
dad (i.e. contenido de laurico, miristico y
palmitico en relacion al contenido de AGMI
y AGPI). En funcion de esto se prefieren las
proteinas provenientes de pescados, hue-
V0S, carnes magras y vegetales para limitar
la ingesta de AGS nocivos para la salud.

Conviene alcanzar y mantener un peso lo
mas cercano posible al tedrico ideal. Se
debe tener en cuenta el aporte de los ali-
mentos de alta densidad calérica al
momento de disefiar un plan de alimenta-
cién para conseguir un balance energético
optimo. En las hipercolesterolemias en
general se considera que por cada kilogra-
mo de disminucién en el peso corporal des-
ciende 0,8 mg/dL el c-LDL. Y por cada 10
Kg de pérdida de peso se reduce 30% la
grasa visceral, lo cual mejora no solo el per-
fil lipidico, sino también la sensibilidad a la
insulinay la funcién endotelial y se reducen
la susceptibilidad a la trombosis y los mar-
cadores de inflamacion. Las dislipemias



genéticas (ej.: hipercolesterolemia familiar)
responden en menor grado, pero igual se
recomienda la implementacion de un plan de
nutricion adecuado con el objetivo de influir
positivamente en la salud del paciente.

En resumen, al momento de prescribir un
plan nutricional en un individuo con dislipi-
demia se recomienda un patrén de alimen-
tacion saludable que haga hincapié en la
ingesta de:

- Vegetales

- Frutas

- Frutos secos

- Cereales integrales

- Legumbres

- Lacteos descremados

- Aves y pescados

- Aceites vegetales

iQué hacer para vivir mas (y mejor)?

El tratamiento del individuo con dislipi-
demia comienza con la implementacion de
modificaciones terapéuticas del estilo de
vida: nutriciéon saludable, adecuacion del
peso corporal, cesacion tabaquica, practica
regular de ejercicio y abordaje de los facto-
res psicosociales que puedan estar involu-
crados (estrés, aislamiento social, ira,
depresion y otros). Ademéas de mejorar el
perfil lipidico alterado, y muchas veces ser
suficientes para normalizarlo, estas medi-
das son beneficiosas en si mismas para la
salud de las personas.

Las modificaciones terapéuticas del esti-

Tabla 7
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lo de vida son efectivas y se debe ayudar al
paciente a concienciar que no compiten
con, ni excluyen, el uso de farmacos, sino
qgue son un recurso adicional en la blsque-
da de descenso de los niveles lipidicos a los
fines de disminuir la morbimortalidad que
traen aparejadas las dislipemias.

Longevidad: zonas azules

Las influencias del ambiente se llevan la
mayor parte de la responsabilidad en la
apariciéon de enfermedades. Los alimentos
gue consumimos, asi como la cantidad de
actividad fisica que realizamos, la exposi-
cién a contaminantes ambientales y la dis-
posicién animica determinan en gran medi-
da nuestra calidad de vida y longevidad.

Con la identificacion de las Ilamadas
“zonas azules”, lugares del planeta donde se
agrupan personas longevas, un enfoque nuevo
para llevar un estilo de vida saludable parece
incluir algo mas que la dieta (Tabla 7):

- Dieta principalmente vegetariana, con-
sumo ocasional de proteina animal y ali-
mentacién de bajas calorias. Siempre dejar
espacio en el estémago: no atiborrarse de
comida (concepto japonés del hara hachi bu).

- Ejercicio cotidiano

- Ambientes libres de polucién. Reduccion
de la contaminacién (visual, sonora)

- Acceso a fuentes de agua limpia

- Abstencién tabaquica

- Relaciones afectivas duraderas

- Sentido de la utilidad y un claro propésito

Las claves de la longevidad en las zonas azules

- Okinawa, en el archipiélago de Japén: dedicacién a la familia y a los amigos.

- La isla de Cerdefia en ltalia: vino y alegria.

- La isla de Icaria en Grecia: siestas diarias, ayuno ocasional y beber leche de cabra.
- Loma Linda, en el sur de California: bajo nivel de estrés y dieta saludable.
- Nicoya, en la costa pacifica de Costa Rica: aguas naturalmente ricas en magnesio y calcio.
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en la vida
- Vida productiva hasta el final.

Conclusiones

Para una vida mas sana hay que hacer
algunos cambios modestos: evitar aquellos
alimentos que se han convertido en produc-
tos de uso diario que aportan calorias en
exceso e introducir otros nutrientes y asi
hacemos una dieta saludable en la que
también perderemos algo de peso. Y puede
que ese sea el secreto para desarrollar una

actitud mucho mas integral hacia los ali-
mentos que todavia no sabemos determinar
a ciencia cierta si son salvadores o pecadores.

En un mundo de desigualdades donde
conviven la desnutricién extrema junto a la
epidemia de obesidad, gordos desnutridos y
flacos saludables son nociones que pareci-
an controvertidas y, tanto ahora como anta-
fio, el equilibrio parece ser la clave. En
definitiva, somos lo que comemos, 0 mas
bien, somos lo que hacemos en nuestras
vidas para estar mejor cada dia.
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Capitulo 5

Uso racional de las estatinas

Uso racional y ensayos clinicos

;Qué es el uso racional de las estatinas?
Es brindar el maximo beneficio a los pacien-
tes, con el grupo de las drogas mas impor-
tante, debido a su impacto en la tan fre-
cuente patologia cardiovascular (CV). Las
estatinas también son muy seguras como lo
han mostrado los incontables estudios clini-
cos y los cientos de millones de personas que
las toman habitualmente.

El costo beneficio fue claramente proba-
do y una gran cantidad de estados naciona-
les ahorran dinero en revascularizaciones y
cuidados intensivos, al brindarle cobertura
de estatinas a los pacientes con riesgo car-
diovascular alto.

Las estatinas mostraron, con los estudios
clinicos, tener la mejor informaciénmédica
disponible. Existen estudios aleatorizados
en una gran cantidad de situaciones clini-
cas diferentes, tales como dislipemia aso-
ciada a hipertension, a diabetes, en ancianos,
en insuficiencia renal y multiples estudios en
riesgo CV alto, intermedio y bajo.

Recientemente, el estudio West of
Scotland demostré el efecto /egado del tra-
tamiento con estatinas. Este efecto favora-
ble sobre la morbimortalidad CV se mantie-
ne luego de quince afios de suspendida una
estatina.Los cinco primeros afios de trata-
miento se continuaron con el seguimiento a
veinte afios de la cohorte de pacientes. Las
curvas de sobrevida continuaban separadas

Alfredo Lozada

para una gran variedad de puntos finales.
Estos datos tienen una gran importancia
para los tratamientos croénicos.

Las estatinas también demostraron, a tra-
vés de diferentes métodos de imégenes
para aterosclerosis, regresion de la mismay
estabilizacion de las placas. También
demostraron que la regresién y la estabili-
zaciéon de las placas se correlaciona con
reduccion de los eventos CV.

Las estatinas también son Utiles en pacien-
tes que no tienen el colesterol elevado, pero
que tienen presentes factores de riesgo tradi-
cionales o emergentes. Esto lo demostré el
estudio Hope 3, en pacientes que tenian dis-
glucemia, insuficiencia renal, indice cintura
cadera alterado, y que tuvieron beneficio en
eventos con 10 mg de rosuvastatina.

Los frecuentes rumores o informacién lega
sobre efectos adversos de las estatinas son
muy dafinos. El grupo de Estudios de Oxford,
liderado por Collins, informé que por estos
rumores hubo 200 000 personas de alto ries-
go que suspendieron su tratamiento con esta-
tinas en Inglaterra. Esto se acompafié demas
de 1 000 eventos cardiovasculares, que podri-
an haber sido evitados si los pacientes no
suspendian el tratamiento. Collins hizo una
fuerte declaracién por este motivo.

La combinacién de estatinas con otros
agentes con mecanismo de accion diferen-
te, no habian dado resultados concluyentes
en estudios de morbimortalidad cardiovascular.
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El estudio IMPROVE IT demostrd sinergia
entre simvastatina y ezetimibe lo que ademas
se acompafié de una reduccion de eventos CV.
Esta sinergia o potenciacién es especialmente
importante en pacientes de alto riesgo, como
los que se incluyeron en este estudio, y asi
también en los hiporrespondedores o en la
hipercolesterolemia familiar.

Las recomendaciones 2013 de ACC-AHA
sugerian no medir la respuesta a las estati-
nas y enfocarse Unicamente en dar la dosis
recomendada en esa guia. Esto estaba
expresado en el dicho popular "dispare y
olvidese” o fire and forget. Muchos autores
no estuvieron de acuerdo con esta estrate-
gia recomendada.

El metaanalisis de los valores de lipidos
de grandes estudios clinicos publicado por
Boekhold, demostré que hay una gran varia-
bilidad en la reduccién de las lipoproteinas
en los pacientes tratados con estatinas.
Este metaanalisis demostr6 que existen
hiperrespondedores, y aun respondedores
paradojales, a quienes les sube el LDL cuan-
do reciben estatinas. Teniendo en cuenta
estos resultados reportados parece importan-
te ahora medir la respuesta de cada pacien-
te, y adecuar la dosis a dicha respuesta.

Las estatinas cambiaron la prevencién
cardiovascular desde que se publico el
estudio 4S en 1994, el primer estudio cli-
nico de morbimortalidad cardiovascular con
estatinas. En los estudios subsiguientes se
observé una reduccion de la morbimortali-
dad cardiovascular que aumentaba cuanto
mayor era la reduccién del LDL.

Los estudios clinicos realizados mostra-
ron una alta eficacia terapéutica en multi-
ples situaciones clinicas diferentes. Nos
enfocaremos en este capitulo en cémo usar
los conocimientos farmacolégicos para el
mayor beneficio posible de los pacientes.
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Uso racional y mecanismo de accion

Uso racional es también usar los conoci-
mientos de farmacodinamia para el mayor
beneficio del paciente.

Todos los esteroles del cuerpo provienen
del mevalonato, que es producido por la
enzima HMG-coA reductasa. Todas las
estatinas inhiben este proceso compitiendo
con su sitio de unién catalitico. Las estati-
nas son inhibidores competitivos con alta
afinidad por la HMG-coA. La afinidad varia
segln las diferentes estatinas, y esto
influencia la reduccion del LDL.

La unién de la estatina HMG-coA produce
una reduccion de la sintesis hepatica del
colesterol y, por otro lado, la sintesis de
factores de transcripcion nucleares, especi-
ficamente el SREBP (Figura 1).

La proteina SREBP es el regulador central
de la concentracion de colesterol y esteroles
en el higado. El colesterol es una sustancia
muy importante, pero su exceso genera ate-
rosclerosis. Por lo tanto, el control de los
niveles de colesterol debe ser muy preciso.
Los receptores al LDL y la PCSK9 son las
herramientas que usa el SREBT para regular
la captacién del LDL de la sangre.

Podriamos hacer una analogia con la regu-
lacion de la temperatura de un motor de
auto. EI motor funciona mal si la temperatu-
ra es muy baja o muy alta. EI motor la puede
regular cerrando la entrada de agua fria, o
encendiendo el ventilador para enfriarla. El
higado tiene este sensor central, la SREBP.
Esta proteina hepatica sensa la concentra-
cion de colesterol y tiene tres mecanismos
para regularla, que son los receptores al LDL,
la PCSK9, y la HMG CoA reductasa.

Estos tres mecanismos de regulacion del
colesterol hepatico pueden parecer antagé-
nicos o superponerse, pero logran una pre-
cisa regulacién del colesterol hepatico y
compuestos relacionados. Esta regulacién
tan precisa es esencial en pacientes coro-



narios o con enfermedades genéticas, que
deben mantener muy bajo su LDL, debido a
la severidad de estas condiciones. Las esta-
tinas aumentan la PCSK9 y ya hay drogas
antagonistas de la PCSK9.

Uno de los procesos mas importantes que
genera la SREBP es el aumento de la trans-
cripcion de receptores LDL, que luego
migran a la superficie. Estos receptores se
unen a la Apo B de las LDL y las VLDL, que
son luego ingresadas en el hepatocito.
Cuanta mas captacioén hay de estas lipopro-
teinas, mas se reduce el LDL de la sangre.

Desde el descubrimiento de la proteina
PCSK9, aumenté mucho el conocimiento sobre
coémo son afectadas estas proteinas cuando hay
reduccion del colesterol hepatico. La PCSK9
de produce en el higado, y luego es secretada a
la circulacién, donde se une a los receptores
LDL en la membrana del hepatocito.

Los receptores al LDL aumentan siempre
que hay una reduccion del colesterol hepéa-
tico, producida por la dieta, las estatinas o
los agentes intestinales que hacen perder
colesterol en el intestino. Todos estos agen-

Figura 1
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tes mencionados tienen sinergia con las
estatinas. Esto puede dramatizarse dicien-
do 1+1=4 en lugar de 2.

Uso racional y farmacocinética

iQué es también el uso racional de las
estatinas? Es brindar el maximo beneficio
al paciente y el menor riesgo. Es también
aprovechar al maximo las caracteristicas
farmacocinéticas para evitar los efectos
adversos (aunque poco frecuentes) que pro-
ducen las estatinas.

Lovastatina y simvastatina son prodrogas
que deben activarse, el resto de las estati-
nas no deben activarse para actuar. Las
estatinas difieren en la solubilidad en los
lipidos, y cuanto mas solubles, mas facil-
mente atraviesan las membranas. Todas
entran al higado, a través de péptidos trans-
portadores de aniones organicos (OATP).

Biodisponibilidad

Solo una pequeha proporcion de la estatina
administrada llega a la circulacién sistémica.
Esto es importante porque la concentracion-

Hepatocito: regulacidn del metabolismo del colesterol
por HMG y el efecto en los receptores
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plasmatica correlaciona con la probabilidad
de efectos adversos, por ejemplo, cuanto mas
alto el pico plasmatico, mayor es la difusién
y la concentraciéon en el musculo y, por lo
tanto, las chances de miopatia.

Eliminacion renal y vida media

Luego de la absorcién de las estatinas,
mas del 80% se elimina por el higado y el
intestino, pero una pequefia porcion se eli-
mina en el nivel renal, siendo simvastatina
y pravastatina las que tienen mayor elimi-
nacion renal. En pacientes con clearence
de creatinina menor a 30 ml/min, es mejor
elegir aquellas con baja eliminacién renal
como fluvastatina y atorvastatina.

La vida media de las estatinas varia entre
dos horas para lovastatina y simvastatina, a
mas de 12 horas para atorvastatina y rosu-
vastatina. Pero debido a la cinética intrahe-
patica y de las lipoproteinas, todas las esta-
tinas se pueden administrar una vez por
dia. Siempre es preferible administrarlas a
la noche porque el ritmo circadiano aumen-
ta la sintesis de colesterol y tienen enton-
ces mayor eficacia.

Metabolismo

Las estatinas liposolubles se metabolizan
convirtiéndose en sales hidrosolubles y
también conjugandose con glucuronido
para ser mas facilmente eliminados por los
citocromos (CYP). Las estatinas mas anti-
guas se eliminan por el CYP 3A4, y las otras
por el 2C9. El 3A4 es importante porque
muchas drogas lo utilizan como via metabé-
lica y pueden competir, alterando las con-
centraciones sanguineas de las estatinas.

Interacciones farmacologicas

Todas las drogas que inhiben el citocromo
P-450 3A4 pueden interferir con el metabo-
lismo de lovastatina y simvastatina. Esto
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puede aumentar las concentraciones plasma-
ticas lo cual se asocia con mas efectos adver-
sos. Las drogas antifiingicas son las mas fre-
cuentes inhibidoras del 3A4 junto con eritro-
micina, claritromicina y varios de los inhibi-
dores de proteasa usados para el tratamiento
de HIV. También los bloqueantes calcicos
como diltiazem y verapamilo son inhibidores.

Las concentraciones plasmaticas altas
aumentan la difusién y entrada de estatina al
musculo y, por consiguiente, el riesgo de mio-
patia y rabdomiolisis. Por lo tanto, cuando usa-
mos estatinas como lovastatina y simvastatina
debemos evitar otras drogas que usen el
mismo citocromo o evitar aquellas drogas muy
potentes inhibidores, como los antiflingicos.

El jugo de pomelo también es un potente
inhibidor del citocromo 3A4 y deberia evi-
tarse o tomarse en muy pequefias cantida-
des y no a la noche, en los pacientes que
toman lovastatina y simvastatina.

La ciclosporina usada como inmunosu-
presor interfiere con el transporte OATP
que utilizan la mayoria de las estatinas con
la excepcion de la fluvastatina.

La mas importante interaccién de las esta-
tinas es con el gemfibrozil, que interfiere con
la entrada en el hepatocito, via OATP. El
gemfibrozil también inhibe las enzimas de la
glucuronidacion de las estatinas. Por lo tanto,
esta inhibicién puede aumentar la concentra-
cion de las estatinas hasta ocho veces.

Un aumento tan importante de la concen-
tracién plasmatica eleva las posibilidades
de miopatia y rabdomiolisis por mayor
entrada de la estatina del musculo y sus
efectos deletéreos en el musculo.

Efectos adversos
Sintomas musculares

La mialgia es el EA mas frecuente con las
estatinas, que no tenia hasta ahora una cla-
sificacion diagndéstica adecuada. Entonces



era comun confundirla con otros dolores
osteomusculares. También puede ser el
“chivo expiatorio” de mialgias y los trauma-
tologos, que decian a sus pacientes que el
dolor era por la estatina.

La NLS clasificadé los sintomas muscula-
res asociados a estatinas (SMAE) por un
sistema de puntaje (Tabla 1):

Los puntos centrales del diagnoéstico
estan dados por:

- La secuencia de aparicién y desapari-
cién de sintomas.

- La bilateralidad o simetria.

- La falta de relacién con ejercicio intenso previo.

- La clara localizaciéon muscular.

- La utilizacion de una clasificacion habi-
tual de efectos adversos para otras drogas, la
clasificacién de Naranjo seglin secuencia.

De esta clasificacion se desprende que la
mialgia o debilidad tiene relacién con la
concentracion sanguinea maxima de estati-
na (pico) y su difusién y entrada a musculo.

Tabla 1

A Lozada // Uso racional de las estatinas

De ahi se desprende que a reducir la dosis
a la mitad el pico sérico se reducira y lo
mismo la entrada a musculo.

Menos entrada a musculo en general
correlaciona con menor intensidad de mial-
gia o debilidad muscular. Esta Gltima mani-
festacién es menos frecuente que la mial-
gia. Se puede volver a reducir la dosis a la
mitad nuevamente y monitorear los sinto-
mas, esto puede volver a repetirse hasta lle-
gar a mialgias tolerables para el paciente.

Una vez alcanzado un nivel tolerable de
mialgia o debilidad, si el paciente no llega
a la reduccién deseada se puede agregar
ezetimibe. El ezetimibe reduce el LDL entre
15 a 18%, lo que es equivalente a la dosis
inicial o el equivalente de duplicar 3 veces
la estatina. Es muy posible que esto ayude
a lograr el LDL deseado.

Elevacion de transaminasas
Este es uno de los motivos més frecuentes

SMAE: Sintomas musculares asociados a estatinas

Sintomas clinicos, nuevos o aumentados e inexplicables

Distribucion regional / patron

Simétrico, flexor en cadera, ingle.
Simétrico, gemelos.

Simétrico proximal superior.

No especifico, asimétrico, intermitente.

Patrén temporal

Inicio de sintomas < 4 semanas.
Inicio de sintomas 4 - 12 semanas.
Inicio de sintomas > 12 semanas.

Suspension estatina

Mejora al suspender < 2 semanas.
Mejora al suspender 2 - 4 semanas.
NO mejora al suspender (> 4 semanas).

Reinicio de estatina

Iguales sintomas al reiniciar < 4 semanas.
Iguales sintomas al reiniciar (4 - 12 semanas).

Score clinico de mialgia por estatina

Probable 9 - 11
Posible 7 - 8
Improbable < 7
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de preocupacién de pacientes y médicos. Es
causa de suspension del tratamiento y esto es
un problema en pacientes de alto riesgo.

La elevacién de transaminasas de mas de
3 veces el maximo normal se observa en
1% de los pacientes tratados con dosis
bajas en 2,5% con dosis maximas. En los
estudios clinicos la incidencia es solo un
poco mas alta que en el grupo placebo. Tan
pequefia es esta diferencia que la Sociedad
de lipidos Americana sugirié no monitorear
transaminasas en los pacientes tratados y
solo monitorear sintomas de hepatopatia
como ictericia, anorexia, astenia, etc.

Si el paciente tiene sintomas de hepato-
patia mas elevacién de transaminasas > 3
veces y también elevacién de la bilirrubina
> a 2 veces el normal, se debe suspender la
estatina y seguir al paciente. En el caso
mencionado hay 3 alteraciones simultaneas
de la funcién hepatica. Los casos de falla
hepatica son muy raros y se ven en 1 de
cada mill6n de pacientes / afios. Pocos
casos pudieron demostrar una relacion cau-
sal con la estatina.

Eficacia sobre el LDLc, los triglicéridos y la
dislipemia aterogénica
La reduccién del LDL es el efecto més
importante de las estatinas y el que se rela-
ciona directamente con la reduccién de la
morbimortalidad cardiovascular (Tabla 2).
Se realizaron muchos estudios para com-

Tahla 2

parar la eficacia de las diferentes estatinas,
tales como el estudio Stellar. Estos resulta-
dos fueron confirmados en multiples estu-
dios clinicos posteriores.

Las estatinas reducen los triglicéridos
alrededor de un 20%, y esta reduccion esta
relacionada con la potencia de cada una de
ellas. Casi todos los pacientes con triglicé-
ridos mayores a 200 tienen dislipemia ate-
rogénica, que es una condiciéon con HDL
bajo, remanentes y LDL pequefias y densas
asociados.

En estos pacientes con dislipemia atero-
génica hay que reducir el riesgo cardiovas-
cular reduciendo el LDL y también el VLDL,
lo cual simultdneamente reduce el nimero
y la composicién de las particulas, incluido
los remanentes. EI nimero de particulas es
un buen predictor de la enfermedad cardia-
ca y las estatinas reducen el nimero total
de estas particulas aterogénicas.

La atorvastatina reduce en un 45% las
particulas pequefias y densas. Una buena
meta terapéutica en esta situacion es usar
el colesterol no-HDL, que incluye todas
estas particulas aterogénicas. Las estatinas
aumentan el HDL, entre un 5y 10% siendo
la rosuvastatina la que mas lo eleva y la
atorvastatina la que menos. Los mecanis-
mos potenciales para este efecto son la
supraregulacién del sistema de transporte
ATP Binding Casette, y otro mecanismo, la
transferencia de colesterol entre HDL y VLDL.

Definicidn del tipo de tratamiento con estatinas en funcion de su capacidad para reducir el colesterol

Estatinas de baja intensidad
Descenso del LDLc < 30%

Estatinas de moderada intensidad
Descenso del LDLc 30 — 50%

Estatinas de alta intensidad
Descenso del LDLc 50%

Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10 — 20 mg
Fluvastatina 20 — 40 mg

Simvastatina 20 — 40 mg
Atorvastatina 10 — 20 mg
Rosuvastatina 5 — 10 mg
Pravastatina 40 — 80 mg
Fluvastatina 40 mg bid / 80 mg XL

Atorvastatina 40 — 80 mg
Rosuvastatina 20 — 40 mg
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Efectos sobre la morbimortalidad cardio-

vascular

Una larga lista de estudios clinicos con
puntos finales positivos demostré una muy
robusta reduccién de la morbimortalidad
CV. Treinta estudios clinicos con estatinas,
en casi 200000 pacientes, son la evidencia
de que se ha trasladado a mdltiples reco-
mendaciones de tratamiento con ellas para
reducir el riesgo CV.

Muchas de las manifestaciones de Ia
enfermedad cardiovascular mejoran con su
uso, tanto en pacientes de bajo riesgo,
moderado, alto y muy alto riesgo. También
hay beneficios en ambos sexos, en pacien-
tes con diabetes, hipertensién, ACV, y
diversos grados de insuficiencia renal.

El metaanalisis del grupo CTT se utiliza
para evaluar el agrupado de todos los datos
de las estatinas en los puntos finales car-
diovasculares.

Los eventos coronarios mayores (muerte
coronaria e infarto no fatal) se reducen en
un 24% cada 40mg de reduccién de LDL.
La reduccién de eventos aumenta alin mas
con mayores reducciones del colesterol
LDL. La mayoria de los estudios tuvo un
promedio de cinco afios de duracién, por lo
tanto, una mayor duracién de tratamiento
podia reducir aiin mas los eventos cuando
se trata a los pacientes.

Las estatinas también reducen otros
eventos tales como revascularizacion, acci-
dente cerebro vascular, y mortalidad total.
La mortalidad de todo tipo de causas fue
reducida en un 10% por esa misma reduccién
del LDL. Las muertes no cardiovasculares no
son afectadas por el tratamiento con estati-
nas. La hipétesis de mayores muertes por can-
cer durante la etapa inicial de las estatinas no
pudo ser demostrada y en realidad fue descar-
tada en el estudio IMPROVE IT.

A Lozada // Uso racional de las estatinas

Prevencion primaria y secundaria

Durante la primera década del uso de las
estatinas hubo un predominio de estudios
de riesgo cardiovascular compuesto. Estos
Gltimos diez afios tuvieron un predominio
de estudios con dosis altas de estatinas en
situaciones de alto riesgo cardiovascular.

El estudio West of Scotland, el AFCAPS y
el ASCOTT y EI JUPITER incluyeron personas
sin enfermedad cardiaca, pero con varios fac-
tores de riesgos cardiovasculares asociados.
Basados en todos estos resultados es que la
Guia 2013 ACC/AHA recomendd estatina de
moderada y alta intensidad en este tipo de
pacientes con més de 7,5% de riesgo calcu-
lado y con una edad entre 40 y 75 afios. La
IAS y la NLA, recomendaron un LDL éptimo
de 100 mg/dL en estos pacientes.

Subpoblaciones y poblaciones especiales
Ancianos

Los estudios clinicos demostraron benefi-
cios en personas mayores de 65 afios hasta
los 80 afios. La preocupaciéndespués de esa
edad se debe a la cantidad de medicamentos
que dichas personas reciben habitualmente.

Un nuevo medicamento siempre tiene un
potencial de interacciones medicamentosas
y efectos adversos. Los ancianos suelen
tener reducida su funcién renal y hepatica,
pero estas insuficiencias generalmente no
son un problema con las estatinas.

Diabetes incidente, o de novo, secun-

daria a las estatinas

Esto fue descripto por primera vez en el
estudio JUPITER vy se realizaron metaanali-
sis debido a la preocupacién que causo.
Estos concluyeron que la frecuencia era mas
alta con las estatinas potentes como rosuvas-
tatina y atorvastatina. La frecuencia también
era mas elevada con las dosis mas altas.

Muchos investigadores concluyeron que
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la reduccion del riesgo CV muy alto en los
pacientes que reciben dosis altas es sobre-
pasado por el riesgo aumentado de diabe-
tes. Los grupos mas vulnerables son los
pacientes que tienen disglucemia, antece-
dente familiares de diabetes y los obesos.

Conclusiones

El uso racional de las estatinas es brindar
el maximo beneficio a los pacientes con
estas drogas tan importantes por su impac-

nal no privar a los pacientes de las dosis
que fueron testeadas en los estudios clini-
cos para cada condicién clinica especifica.

Uso racional también es comunicar a los
pacientes que estas son drogas de por vida
y que no son medicamentos para reducir el
colesterol, sino para reducir las probabili-
dades de eventos coronarios y ACV. La
informacion y motivaciéon del paciente para
mantener la compliance es una parte muy
importante del tratamiento.

to en la enfermedad CV. También es racio-
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Capitulo 6

Uso racional de fibratos

Introduccion

Como fue mencionado en capitulos pre-
cedentes, la primera causa de mortalidad
en nuestro pais es la enfermedad cardiovas-
cular, encabezada por la enfermedad coro-
naria cuyo origen es principalmente ateros-
clerético. El colesterol que se encuentra en
los ateromas proviene en su mayor parte de
las LDL y su reduccién mediante estatinas
es la piedra angular del tratamiento de las
dislipemias. Sin embargo, los pacientes en
tratamiento con estatinas mantienen un
riesgo residual inaceptablemente elevado
debido, entre otros factores y como se ve en
los capitulos 1 y 11B de este volumen, a la
persistencia de alteraciones lipoproteicas
asociadas a la dislipemia aterogénica. Es
en este escenario que los fibratos tienen su
principal utilidad. Ademas, los fibratos pue-
den prevenir la pancreatitis asociada con
niveles extraordinariamente elevados de TG
y mejorar la retinopatia y reducir la progre-
sién de microalbuminuria en individuos con
diabetes mellitus (DM), a través de multiples
efectos que ejercen sobre el metabolismo
lipidico y lipoproteico (Tabla 1).

Para comprender mejor las acciones de los
fibratos vamos a adentrarnos en el mecanis-
mo de accién que subyace estos efectos.

Gerardo Damian Elikir

Mecanismos de accion

Los fibratos modifican la actividad de
diferentes proteinas y enzimas involucradas
en el metabolismo lipoproteico. Ademas,
afectan otros procesos en forma indepen-
diente del efecto que tienen sobre los lipi-
dos y estos efectos se denominan “pleiotré-
picos”. Todos estos efectos ocurren por
accion sobre receptores nucleares PPAR, de
los cuales existen tres tipos: PPAR alfa, beta
y gamma. Los fibratos se unen especifica-
mente al alfa, salvo el bezafibrato que se une
a los tres, y actuando como agonistas modifi-
can la transcripcién de diferentes proteinas.

Papel de los factores de transcripcion
como mediadores de la accién de los

fibratos

Se conoce desde hace afios que los fibra-
tos inducen en roedores la proliferacién de
peroxisomas y reducen los lipidos plasmati-
cos. Este proceso va unido a la inducciéon
de la transcripcion de genes involucrados
en la beta-oxidaciéon de peroxisomas y es
mediada por factores de transcripcién espe-
cificos, llamados asi “receptores activados
por factores de proliferaciéon peroxisomal”
(PPAR, por sus siglas en inglés). Es de
notar que en humanos este efecto, que da
el nombre a los receptores, no ocurre.
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Tahla 1
Efectos de los fibratos sobre el metabolismo lipidico y lipoproteico

- Induccién de lipdlisis de lipoproteinas: el incremento de la lipdlisis de las lipoproteinas ricas en
TG podria ser debido a un cambio en la actividad intrinseca de la LPL 0 a un incremento en la acce-
sibilidad de las lipoproteinas ricas en TG para la lipélisis via LPL debido a una reduccién en su con-
tenido de ApoC-III.

- Induccién de la captacién hepatica de acidos grasos y reduccién de la produccién hepética de TG: en
roedores, los fibratos incrementan la captacion de acidos grasos y su conversion a acetil-CoA por el higado
debido a la induccién de la FATP (proteina de transporte de acidos grasos) y a la actividad de la Acetil-
CoA sintetasa. La induccion de la via de la beta-oxidacion con una concomitante disminucion en la sin-
tesis de AG por los fibratos resulta en una menor disponibilidad de AG para sintesis de triglicéridos, un
proceso que esta amplificado por la inhibicién de la LHS en tejido adiposo.

- Remocién acelerada de LDL: el tratamiento con fibratos resulta en la formacién de LDL con mayor
afinidad por el LDLR, su receptor especifico, las cuales son asi catabolizadas mas rapidamente.

- Reduccién de las lipoproteinas de baja densidad: al estimular no solo la LPL, sino que también la lipasa
hepatica, efecto observado con los fibratos més modernos como el bezafibrato y el gemfibrozil.

- Reduccién en el intercambio de lipidos neutros (CE y TG) entre VLDL y HDL puede dar como resul-
tado menores niveles plasmaticos de lipoproteinas ricas en TG.

- Incremento en la produccién de HDL y estimulacién del transporte reverso de colesterol. Los fibratos
incrementan la produccion de ApoA-l y de ApoA-Il en el higado, lo cual puede contribuir al incremento
de las concentraciones plasmatica de HDL y a un transporte reverso de colesterol mas eficiente.

- Aumento de la excrecion de colesterol por la bilis: mediante este efecto, el clofibrato puede favo-
recer la litogénesis razén por la cual esté practicamente en desuso.

Abreviaturas: AG: Acidos grasos; Apo: Apolipoproteina; HDL: Lipoproteina de alta densidad; LDL: Lipoproteina de
baja densidad; LHS: Lipasa hormono sensible; LPL: Lipoproteinlipasa; TG: Triglicéridos; VLDL: Lipoproteina de
muy baja densidad.

Especificamente, cuando los PPARs son
activados por sus agonistas se unen al

La familia PPAR de factores de transcripcion
Los PPAR son miembros de la superfami-

lia de receptores nucleares de hormonas los
cuales son factores de transcripcién que
transmiten al genoma sefiales traida por
moléculas liposolubles (ej.: hormonas, vita-
minas y acidos grasos). En términos gene-
rales, los receptores nucleares se unen a
sitios especificos del ADN, denominados
“elementos de respuesta”, que consisten
en derivados de una secuencia AGGTCA.
Una vez unido el receptor nuclear a su ele-
mento de respuesta, el complejo puede
activar o reprimir la expresiéon de un gen
diana (Figura 1).
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receptor para retinoides X (RXR) formando
heterodimeros que reconocen en el ADN
unas secuencias repetidas separadas por
un nucleétido, denominados “elementos de
respuesta para el proliferador de peroxiso-
mas” (PPRE, por su sigla en inglés) y actu-
an como promotores o represores, depen-
diendo el gen.

Hasta el momento fueron identificados
tres tipos diferentes de PPAR, alfa, delta 'y
gamma, que tienen diferentes patrones de
expresién tisular y, por ende, diferentes
efectos. Los PPAR alfa se expresan predo-
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Figura 1
Mecanismo de accion de los fibratos como ligandos de receptores nucleares

Fibratos Membrana nuclear
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Los receptores nucleares disponen de un sitio de unién al ligando y un sitio de unién al ADN. Los
fibratos son agonistas del receptor nuclear denominado PPAR alfa, el cual forma un complejo funcio-
nal con una molécula del Receptor para Retinoides X (RXR) y actlia como factor de transcripcion
dependiente de ligandos. Este complejo funcional constituido por una molécula del PPAR alfa y una
molécula del RXR se denomina heterodimero. Los heterodimeros asi formados se unen a un sitio
especifico del ADN denominado Elemento de Respuesta para el Proliferador de Peroxisomas (PPRE),
que se localiza en la region del promotor del gen diana. En ausencia del ligando, se promueve la inter-
accién del receptor con correpresores y se bloquea el acceso del gen a la maquinaria de transcripcién.
En cambio, con la unién de un fibrato al dominio de unién ligando-receptor se desencadena un cam-
bio conformacional que activa al heterodimero PPAR-RXR y ocasiona el reclutamiento de la maqui-
naria de transcripcién al promotor para comenzar la transcripcién del gen.

Abreviaturas: APOA1, gen de la Apo Al; LPL, gen de la lipoproteinlipasa; PPAR, receptores activados
por factores de proliferacién peroxisomal; PPRE, elemento de respuesta para el proliferador de peroxi-

somas; RXR, receptores para retinoides X.

minantemente en tejidos y 6rganos que
metabolizan grandes cantidades de acidos
grasos, tales como higado, rifién, corazén y
musculos. La expresion de PPAR gamma es
elevada en tejido adiposo, donde inducen la
expresion de genes cruciales para la adipo-
génesis y la diferenciacion de los adipoci-
tos.

Efectos de los fibratos sobre el metabo-
lismo lipidico

Los fibratos actuando como ligandos sin-
téticos de los PPAR alfa, inducen la expre-
sién de LPL a nivel transcripcional y redu-
cen la sintesis de Apo C-III a través de la

represion del gen APOC3, acelerando por
ambos mecanismos el catabolismo de las
particulas de VLDL (Tabla 2). Estudios en
humanos sugieren que los fibratos también
incrementan la captacion hepatica de aci-
dos grasos libres por proteinas transporta-
doras especificas (FATP) y la generacién de
ésteres de acil-CoA por la acil-CoA sinteta-
sa. Mediante el incremento de la beta-oxi-
dacion y la reduccién de la actividad tanto
de la acetil-CoA carboxilasa como de la sin-
tetasa de acidos grasos, el metabolismo de
los acidos grasos libres se traslada desde la
sintesis de triglicéridos a su catabolismo.
Algunos fibratos reducen también la pro-
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duccién de Apo B e inducen cambios en la
densidad de las LDL, convirtiéndolas en
particulas méas grandes y boyantes que son
menos susceptibles a la oxidacién y tienen
mayor afinidad por el receptor de LDL,
reduciendo asi la proporcion de LDL peque-
fias y densas, mas aterogénicas.

Como consecuencia, la reduccién en la
secrecion de VLDL junto con el aumento en
el catabolismo de las particulas ricas en tri-
glicéridos dan cuenta de los efectos hipoli-
pemiantes de los fibratos.

Estudios in vitro demostraron que la
inducciéon de la expresiéon genética de
APOA1 por fibratos esta mediada por la
interaccién de PPAR con un PPRE funcio-
nal, localizado en el sitio A del promotor de
Apo Al. Las concentraciones plasmadas de
Apo All en humanos aumentan siguiendo
un tratamiento con fibratos. Esto es conse-
cuencia de la induccién de la sintesis hepéa-
tica de Apo All por fibratos y es mediada a
través de heterodimeros PPAR/RXR. EI
efecto neto de los fibratos es un incremento
de los niveles plasmados de HDL y de sus

Tabla 2

mayores constituyentes, Apo Al y Apo All,
en grado variable. Ademas, gemfibrozil
mostré incrementar el nimero de las parti-
culas de HDL, reduciendo simultaneamen-
te su tamafio, cambios asociados con bene-
ficios cardiovasculares.

Efectos extralipidicos de los fibratos

Los resultados de los estudios clinicos
han sugerido que los fibratos, ademas de
los cambios en el perfil lipidico, exhiben
efectos pleiotropicos en la pared arterial y
pueden modificar otros factores que contri-
buyen a sus efectos beneficiosos para la
prevencion cardiovascular (Tabla 3). La
activacién de los PPAR-alfa inhibe la trans-
cripcion de NFkB mediante los cual se ate-
nla la produccién de citoquinas y se consi-
guen efectos antiinflamatorios. También,
mejoran significativamente la dilatacién
mediada por flujo, ya que aumenta la
expresién de la éxido nitrico sintasa endote-
lial (eNOS) en las células endoteliales y la
bioactividad del éxido nitrico, reparando el
estrés oxidativo.

Regulacion genética mediada por PPAR-alfa inducida por fibratos

Gen Funcion del producto génico Expresion génica
APOC3 Inhibicién del aclaramiento de VLDL |
LPL Lip6lisis de lipoproteinas ricas en TG A
APOA1 Formacion de HDL, transporte reverso de colesterol A
APOA2 Formacion de HDL, transporte reverso de colesterol A
ABCAl Eflujo celular de colesterol / formacién de HDL A
FABP Captacion celular de acidos grasos A
Acetil CoAsintetasa Activacion de acidos grasos, ésteres de acil-CoA A
Via de la beta oxidacién |Oxidacién de acidos grasos A
Acetil CoAcarboxilasa Sintesis de acidos grasos Y
Fibrin6geno Formacion de coagulos Y
PCRy IL-6 Reactantes de fase aguda / inflamacion Y
COX2 Metabolismo de acido grasos Y
VCAM1 Moléculas de adhesién endotelial Y
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Fenofibrato, bezafibrato y ciprofibrato
reducen la concentracién de fibrinégeno en
un 20%, los complejos trombina-antitrom-
binay el inhibidor del activador del plasmi-
négeno-1 (PAI-1). Sin embargo, estos efec-
tos fibrinoliticos positivos pueden estar
contrabalanceados por un posible estado de
hipercoagulabilidad que resulta del aumen-
to observado en los niveles de homocisteina
con fenofibrato (DAIS, FIELD) y en menor
medida con bezafibrato y gemfibrozil. El
resultado neto es variable dependiendo del
fibrato, pero existe un exceso, pequefio
aunque significativo, del riesgo de enferme-
dad tromboembdlica (TVP/EP). El mecanis-
mo de accién que subyace al incremento de
los niveles de homocisteina no esta bien
establecido. Los fibratos no alteran los nive-
les de las vitaminas determinantes ni afec-
tan la funcién renal de manera tal que pudie-
ra explicar tales incrementos. A través de los
estudios en animales se cree que el efecto es
mediado por accion de los PPAR-alfa.

Finalmente, estudios experimentales han
confirmado que fenofibrato puede limitar la
esteatosis hepatica asociada con la dieta
rica en grasas, la DM2 y la resistencia a la
insulina relacionada con la obesidad v,

Tabla 3
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junto con clofibrato, reducir los niveles de
uricemia, probablemente por competicién a
nivel de la excrecion renal.

Farmacocinética

En la tabla 4 se resumen las principales
caracteristicas farmacocinéticas de los fibra-
tos. Si bien todos los agentes de este grupo
tienen propiedades similares, a lo largo de
los diferentes apartados, especialmente en
el de efectos adversos, se destacan algunas
caracteristicas diferenciales de relevancia
clinica que diferencian a cada uno de los
miembros de este grupo.

Es de notar que debido a que la absorcién
del fenofibrato resulta incompleta se han
desarrollado diferentes formas farmacéuti-
cas a los fines de mejorar esta propiedad.
Asi, se encuentran disponibles en el merca-
do diferentes sales y formulaciones de este
compuesto (micronizado, ultramicronizado,
fenofibrato de colina, éacido fenofibrico,
etc.). De todas maneras, las diferentes
dosis (en mg) de cada forma garantizan que
las concentraciones plasmaticas obtenidas
del principio activo (acido fenofibrico) sean
practicamente las mismas:

- Fenofibrato de liberaciéon prolongada

Efectos extralipidicos (pleiotrépicos) de los fibratos

mejoria de la funcién endotelial.

- Reduccién de la expresion de la endotelina 1, potente vasoconstrictor, lo cual determina una

(efecto antiinflamatorio).

- Reduccién de la expresién de citoquinas, especialmente de interleuquina 1 e interleuquina 6

- Reduccién de la expresion del fibrindgeno (efecto antitrombdtico).

- Inhibicion de la transcripcion de NFxB.

y de la bioactividad del 6xido nitrico.

- Aumento de la expresion de la 6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS) en las células endoteliales

- Reduccién de la esteatosis hepatica.

- Reduccién de la retinopatia diabética.

- Aumento de homocisteinemia.
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Tabla 4

Caracteristicas farmacoldgicas de los fibratos

Sustancia Pro farmacos | Absorcion | BD | UPP | Metabolismo Excrecion Vida 1/2 (h)
Bezafibrato NO Completa - 95% | CYP3A4 Orina 50% 2
Ciprofibrato NO - - |>95%| CYP3A4 Orina 55% 80
Clofibrato Si Completa - 95% | CYP3A4 Orina 97% 17
Fenofibrato Si Incompleta - 90% - Orina 60%; Bilis 20% 22
Gemfibrozil NO Completa | 98% | 95% | CYP3A4 Orina 70% 1,5

300/350 = fenofibrato micronizado 200 =
fenofibrato de colina 180 (acido fenofibrico
135) = fenofibrato ultramicronizado 160 =
acido fenofibrico 105

El tiempo hasta la concentracion maxima
de los fibratos se alcanza en pocas horas,
entre 2 y 6 dependiendo el farmaco. Esto
determina que, en caso de combinarlos con
estatinas, se recomiende la separacion de
la ingesta de ambos farmacos para dismi-
nuir posibilidad de efectos adversos. La
unioén a proteinas plasmaticas es elevada y
desplazan a los hipoglucemiantes y anti-
coagulantes del sitio de unién, aumentan-
do su eficacia, por lo que estas combinacio-
nes deber realizarse con precaucion. La eli-
minacién requiere de diferentes pasos
metabdlicos, que involucran la glucuroniza-
cién y la oxidacion microsomal. Estos son
sitios de potenciales interacciones que
deben ser tenidos en cuenta (ver “Efectos
adversos musculares y elevacién de CPK”).

En pacientes con enfermedad renal se
incrementa la vida media plasmatica de los
fibratos y a medida que el deterioro del fil-
trado se intensifica, aumenta la exposicion
y puede existir acumulacién. El uso de
fibratos en estos casos requiere ajustar la
dosis, el intervalo 0 ambos y en la Tabla 5
se muestra la forma de hacer el ajuste. De
todas maneras, estos son agentes que con-
viene evitarlos en pacientes que estén en
etapas avanzadas de su patologia (ver
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“Fibratos en enfermedad renal”) y esto es
especialmente relevante en individuos
sometidos a didlisis ya que algunos agen-
tes, como el fenofibrato, no dializan.

Eficacia normolipemiante

El efecto principal de los fibratos es la
reduccion de las concentraciones de TG y
aumento de los niveles de HDLc con un
efecto variable sobre los niveles de LDLc
que depende del farmaco utilizado, del tipo
de dislipemia que presenta el paciente y de
los niveles lipidicos al inicio del tratamien-
to. En términos generales, los fibratos redu-
cen los niveles plasmaticos de TG entre 20
y 50%, incrementan los niveles de HDLc 5-
15% vy reducen los niveles de no-HDLc
entre 6% y 16%. Respecto de LDLc, en
general los fibratos reducen sus niveles
entre el 8 y el 20% en aquellos pacientes
con niveles bajos TG (<150 mg/dL), pero
pueden aumentar las concentraciones de
colesterol en los pacientes con hipertrigli-
ceridemia. Por (ltimo, aportan cambios
cualitativos de las particulas LDL y HDL,
efectos que contribuyen a la capacidad
antiaterogénica observada.

Efectos colaterales
Aumento de la creatininemia

Se ha observado un incremento reversible
de la creatininemia con fenofibrato, bezafi-
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Tabla 5
Ajuste de dosis en pacientes con enfermedad renal
Fibrato Dosis (mg) segiin filtrado glomerular (mL/min/1,73 M2)

>90 60-90 15-59 <15
Bezafibrato 200 tres veces al dia | 200 dos veces al dia 200 al dia Evitar
Ciprofibrato 100 al dia Desconocido Desconocido Desconocido
Clofibrato 1000 dos veces al dia 1000 al dia 500 al dia Evitar
Fenofibrato 200 al dia 134 al dia 67 al dia Evitar
Gemfibrozil 600 dos veces al dia 600 al dia Evitar

brato, ciprofibrato y menos frecuentemen-
te, con gemfibrozil. En el estudio FIELD, la
elevacién promedio de creatininemia con
fenofibrato fue del 12%, la cual fue rever-
sible una vez que el fenofibrato fue suspen-
dido. Este incremento parece ser debido al
aumento en la produccién metabdlica de cre-
atinina sin disminucioén del filtrado glomeru-
lar, como puede ser determinado midiendo
directamente el clearance de inulina o de
creatinina y no indicaria un dafio renal intrin-
seco. De hecho, en el estudio DAIS fenofi-
brato mostré reducir la tasa de progresion a
microalbuminuria en sujetos con DM.

Sin embargo, la disminucién reversible
del filtrado glomerular es también un posi-
ble mecanismo de accién, probablemente
debido a la reduccion de la generacién de
prostaglandinas vasodilatadoras a través de
la activacién de los PPARs, y fenofibrato
puede inducir toxicidad tubular en trans-
plantados renales, por lo que un control
cuidadoso de la funcion renal esta indica-
do, especialmente cuando los fibratos se
combinan con farmacos para los cuales la
funcién renal disminuida excluye su uso
(ej.: metformina).

Recomendacion

Al inicio de un tratamiento con fibratos
debe determinarse la funcién renal. Si los
niveles de creatininemia se elevan signifi-

cativamente a lo largo del tratamiento y no
hay otra explicacion evidente, entonces
debe interrumpirse el tratamiento con fibra-
tos o reducir la dosis. Ademas, esta indica-
do un monitoreo mas cuidadoso de los nive-
les de creatininemia si los fibratos son usa-
dos concomitantemente con drogas que
requieren ajuste de dosis en pacientes con
funcién renal alterada.

Calculos biliares

Los fibratos tienen como efecto de clase
un aumento de la aparicién de trastornos
relacionados con enfermedades de las vias
biliares. Aumentan el indice de saturacién
de colesterol en la bilis, primariamente por
estimular la secrecién biliar de colesterol
desde el comienzo de su uso y este efecto
parece no mermar con el tiempo. El clofi-
brato pareceria ser el mas litogénico,
aumentando entre 2 a 3 veces la incidencia
de colecistectomias (estudios WHO y CDP).
El aumento de la litogenicidad de la bilis
observado con fenofibrato y gemfibrozil
pareceria tener menor relevancia clinica y
seria preferible elegir estos farmacos a la
hora de utilizar un fibrato en individuos con
riesgo incrementado de patologia biliar. Las
estatinas pueden reducir, y el ezetimibe
aumentar, la secrecién biliar de colesterol,
pero la significacién clinica de este hallaz-
g0 no es clara.
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Recomendacion

Si bien es casi imposible diferenciar la
colelitiasis que aparece por fibratos de la
que aparece por otras causas, en sujetos de
alto riesgo para enfermedad vesicular seria
apropiado realizar una evaluacién mas pro-
funda antes de recibir hipolipemiantes. Si
aparece litiasis biliar en el curso de un tra-
tamiento con fibratos, debe considerarse la
suspension de estos farmacos.

Efectos adversos musculares y eleva-
cion de CPK

Aunque raramente ocurre, los fibratos
pueden causar miopatia. El mecanismo de
miotoxicidad es complejo y multifactorial e
involucra predisposicién genética (mitocon-
driopatias), interacciones farmacolégicas y
efectos toxicos directos. La falta de recono-
cimiento de este problema puede llevar a la
aparicion de rabdomiolisis si no se suspen-
de el fibrato. El riesgo de una miopatia es
mayor con gemfibrozil que con fenofibrato y
la incidencia de este serio efecto adverso
aumenta marcadamente cuando se utilizan
en combinacién con una estatina.

Gemfibrozil utiliza la misma familia de
enzimas de glucuronizacién que las estati-
nas y aumenta el area bajo la curva de la
concentracién plasmatica de la mayoria de
ellas, con excepcién de fluvastatina. El
gemfibrozil también inhibe CYP2C8, via
metabdlica que usa cerivastatina (fuera del
mercado desde 2001 justamente por rab-
domidlisis fatal), rosiglitazona y repaglini-
da. Fenofibrato no altera significativamente
la farmacocinética de las estatinas y apare-
ce como la eleccidén en caso de necesitar un
uso combinado. El riesgo de miopatias
parece incrementarse en individuos con
DM, enfermedad renal o hepatica, hipotiroi-
dismo, trauma, cirugias, consumo excesivo
de bebidas alcohdlicas, personas ancianas,
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mujeres, utilizacién de inhibidores del
metabolismo de las estatinas y ejercicio
vigoroso.

Recomendacion

En los pacientes bajo tratamiento con
fibratos debe realizarse un estrecho monito-
reo en busca de sintomas musculares. En
caso de necesitar combinarlos con estati-
nas es preferible fenofibrato. Aun asi,
deben evitarse las dosis maximas de estati-
nas y su uso en aquellas condiciones que
aumentan el riesgo de miopatias. Si el
paciente desarrolla sintomas musculares,
dolores, debilidad, calambres, debe obte-
nerse una determinacién de CPK.

Enfermedad tromboembélica e hiperho-

mocisteinemia

Observaciones realizadas en el estudio
FIELD, mostraron un incremento pequefio,
aunque significativo, de los eventos trom-
boembdlicos (TVP/EP) en los pacientes bajo
tratamiento con fenofibrato. Ya hace 30
afios lo mismo que fue observado con clofi-
brato (Estudio CDP) y los factores que esta-
rian involucrados podrian ser la hiperhomo-
cisteinemia y la aparicién de neoplasias.

Por un lado, estéa bien establecido que los
fibratos incrementan los niveles de homo-
cisteina aunque la relevancia clinica de
este hallazgo observado con fenofibrato no
es clara. En el estudio DAIS la homocistei-
na se incrementd 55% sin que esto dismi-
nuya los beneficios del fenofibrato en la
progresion angiografica de lesiones corona-
rias. Respecto del segundo factor, la obser-
vacioén en los primeros estudios con fibratos
(WHO, HHS) de que ciertos tipos de cancer
podrian ser méas frecuentes dio lugar a un
profundo estudio sobre el tema y finalmen-
te los investigadores adjudicaron este
hecho al azar. Ni en VA-HIT ni en FIELD



hubo un incremento significativo de patolo-
gias malignas y al momento actual no hay
evidencias para sostener que los fibratos
aumenten la incidencia de cancer.

Recomendacién

El uso de vitaminas con la intencién de
reducir los niveles de homocisteina no mos-
traron ser efectivos para la prevencion de
las complicaciones tromboembélicas (estu-
dios HOPE-2 y NORVIT), por lo que es poco
probable que mejoren los resultados obteni-
dos con fenofibrato a través de este meca-
nismo.

Aumento del efecto de anticoagulantes

orales

Los fibratos interfieren con la farmacoci-
nética de los dicumarinicos y aumentan el
efecto anticoagulante. Esta combinacion
debe realizarse con cuidado y en caso nece-
sario, aumentar la frecuencia de los contro-
les hematolégicos.

Recomendacion

Esta indicada la determinacién de RIN al
inicio del tratamiento con fibratos en
pacientes bajo tratamiento anticoagulante.
Se debe monitorear y adaptar la dosis para
evitar complicaciones hemorragicas.

Otros

Se ha descrito la aparicion de alopecia,
reactivacion de Ulcera péptica, sintomas
digestivos (dispepsia, nauseas, vomitos,
diarrea, malestar epigastrico, dolor abdomi-
nal, flatulencia), alteracién de las pruebas
de funcién hepatica, disminucién de la libi-
do, y manifestaciones alérgicas cutdneas
(rash, urticaria, prurito). Menos frecuente-
mente, alteraciones hematolégicas (leuco-
penia, eosinofilia, anemia, agranulocitosis),
polifagia, aumento de peso corporal, arrit-
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mias cardiacas, somnolencia, fatiga, debili-
dad, visién borrosa, dermatitis exfoliativa,
eritema multiforme y angioedema.

Contraindicaciones

- Lactancia y embarazo.

- Hipersensibilidad.

- Enfermedad hepética severa.

- Pacientes con funcion renal disminuida
(requiere ajuste de la dosis y evitar en la insu-
ficiencia renal o en transplantados renales).

- Antecedentes de patologia biliar.

- Uso concomitante de anticoagulantes ora-
les (requiere ajuste de la dosis del anticoagu-
lante).

- Uso concomitante de sulfonilureas (requie-
re ajuste de la dosis del hipoglucemiante).

- Asociacién con estatinas (la contraindi-
cacion es absoluta para el gemfibrozil).

Eficacia clinica

Los fibratos se utilizaron por casi 50 afios
para el manejo de las dislipemias y la pre-
vencion de enfermedad cardiovascular. Su
eficacia clinica fue evaluada por numerosos
ensayos clinicos.

En conjunto, los principales resultados de
los fibratos pueden resumirse en los hallaz-
gos de un reciente metaanalisis, que reunid
los datos de 18 ensayos clinicos realizados
en un total de 45 058 participantes, inclu-
yendo 2870 eventos cardiovasculares
mayores, 4552 eventos coronarios y 3880
muertes. La terapia con fibratos redujo
10% (IC 95%, 0-18%) los eventos cardio-
vasculares mayores (p=0,048) y 13% (IC
95%, 7-19%) los eventos coronarios
(p<0,0001), pero no hubo beneficios sobre
el ACV (-3%; -16 a 9%; p=0,69). No hubo
efecto sobre mortalidad por todas las cau-
sas, ni sobre la mortalidad cardiovascular y
no vascular. Los fibratos en su conjunto redu-
jeron el riesgo de progresién de albuminuria
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un 14 % (2-25%; p=0,028), sin incremen-
to significativo de los efectos adversos
serios (n=225; RR 1,21; 0,91-1,61;
p=0,19).

Los fibratos difieren en sus efectos y esto
puede observarse cuando se analizan los
estudios por separado (Tabla 6). Aqui pre-
sentamos los principales resultados obteni-
dos con cada uno de los farmacos y, en la
siguiente seccién se sefialan las conse-
cuencias clinicas de estos hallazgos y su

utilidad en diferentes situaciones que pue-
den presentarse en la practica clinica.

Los primeros estudios realizados con clo-
fibrato (WHO, CDP) demostraron reduccién
de los eventos coronarios, pero aumento de
la mortalidad general por un exceso de
complicaciones biliares y pancreaticas.

El gemfibrozil demostré una reduccién
significativa de los eventos coronarios: en el
estudio HHS redujo 23% el riesgo de enfer-
medad coronaria y en el estudio VA-HIT,

Tabla 6
Resumen de estudios de intervencion con fibratos
Estudio Tratamiento N° total de Objetivos pri- Resultados
sujetos marios
Prevencién primaria
WHO Clofibrato 7194 hombres |IAM no fatal +25% vs. PBO, p<0,05
Helsinki Heart Study |Gemfibrozil [4081 hombres [IAM no fatal / 134% vs. PBO, p<0,05

muerte coronaria

Prevencion secundaria

Coronary Clofibrato 8341 hombres |Reinfarto no fatal |Diferencia no significativa
Drug Project / mortalidad vs. PBO
Stockholm Clofibrato + |555 hombres y | Mortalidad total 126% vs. PBO, p<0,05
Prevention Study niacina mujeres post Mortalidad por 136% vs. PBO, p<0,01
IAM cardiopatia isqué-
mica
VA-HIT Gemfibrozil |2531 hombres |IAM no fatal / 122% vs. PBO, p<0,006
con enfermedad | muerte coronaria
coronaria
BIP Bezafibrato |3090 hombres |IAM fatal y no Diferencia no significativa
y mujeres post |fatal / muerte vs. PBO
IAM sUbita

Primaria / secundaria

FIELD

Fenofibrato

9795 hombres
y mujeres
(2.131 con his-
toria previa de

ECVA)

Muerte coronaria /
|IAM no fatal

Diferencia no significativa
vs. PBO

125% vs. PBO en
pacientes sin ECVA; dife-
rencia no significativa vs.
PBO en pacientes con
ECVA
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22%, pero la reduccién de la mortalidad
total demandé 15 afios de un seguimiento
que se extendié6 mas alla del periodo de
duracion de los estudios.

El bezafibrato es el Unico derivado del
acido fibrico que mostré reducir las lesio-
nes coronarias y los sintomas de claudica-
cién intermitente (BIP), pero fall6 en
demostrar una reduccion en el punto final
primario de IAM y muerte subita.

El fenofibrato redujo la incidencia de
infarto de miocardio no fatal y la necesidad
de revascularizacion coronaria (DAIS),
especialmente en pacientes con DM y en el
subgrupo con dislipemia aterogénica
(ACCORD), pero la interferencia de las esta-
tinas utilizadas en el grupo placebo (FIELD)
no permitié6 demostrar estos hallazgos den-
tro del analisis general. La disminucién de
la progresién de la microalbuminuria
(DAIS) y de la retinopatia vascular (FIELD)
abren la puerta a la posibilidad de un papel
del fenofibrato y de la activacion de los
PPAR para la prevencion de la enfermedad
microvascular en los individuos con DM.

Finalmente, sobre ciprofibrato no hay
mas que informacién sobre resultados lipi-
dicos, por lo que no se pueden sacar con-
clusiones respecto de resultados clinicos
con el uso de este farmaco.

Indicaciones y uso clinico de los fibratos
Dislipemia diabética

El uso de fenofibrato en pacientes con
diabetes fue evaluado en diferentes estu-
dios y si bien su eficacia clinica no pudo
ser demostrada en el estudio, en el subgru-
po de pacientes con dislipemia aterogénica
(TG elevados y HDLc disminuido) se obser-
varon beneficios clinicos (ACCORD). Quiza
el efecto méas destacable de fenofibrato sea
el enlentecimiento de la progresién de la
retinopatia diabética, independiente del
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control glucémico y lipidico, alargando en
un 30 - 40% el tiempo hasta hacer necesa-
ria la primera sesién de laser (FIELD,
ACCORD-Eye). Ademés, estos ensayos
sugieren que fenofibrato juega un papel
protector en la nefropatia y en la neuropatia
diabéticas. La evidencia provee un argu-
mento convincente para justificar la adicién
de fenofibrato al tratamiento con estatinas
en individuos con DM que persisten con
dislipemia residual y retinopatia.

Hipertrigliceridemia

Ademaés de su importancia como factor
de riesgo cardiovascular, la hipertrigliceri-
demia severa puede ocasionar pancreatitis
aguda, sobre todo cuando los niveles de tri-
glicéridos superan los 1000 mg/ dL. El tra-
tamiento de estos pacientes requiere de
restriccién calérica, reduccién de la ingesta
de grasas, abstinencia absoluta de la inges-
ta alcohdlica y un control de todas las cau-
sas de hipertrigliceridemia secundaria pre-
sentes. El uso de farmacos hipotrigliceride-
miantes es la regla y los fibratos son la
opcion farmacolégica mas utilizada por efi-
cacia como por tolerancia. El descenso pro-
medio de triglicéridos es de 20 - 30% vy, al
igual que ocurre con otros farmacos, el
efecto puede ser mayor ante valores basales
mas elevados y alcanzar reducciones del 40
- 50%.

Dislipemia aterogénica e hiperlipemia
mixta

Aunque las estatinas disminuyen la inci-
dencia de enfermedad cardiovascular en
multiples escenarios clinicos, un inacepta-
ble riesgo residual persiste cuando no se
corrigen todos los componentes de la disli-
pemia aterogénica, especialmente, TG ele-
vados, exceso de particulas remanentes y
niveles reducidos de HDLc. Cuando persisten
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elevados los triglicéridos a pesar del trata-
miento con estatinas el agregado de fibra-
tos o niacina corrige la dislipemia, aunque
la evidencia en cuanto a disminucién de
ECVA con esta combinacion es insuficiente
y esta limitada a los individuos con DM.

El efecto méas Ilamativo de los fibratos en
individuos con hiperlipemia mixta ocurre
cuando esté presente la disbetalipoproteine-
mia, una dislipemia ocasionada por la altera-
cion del clearance de remanentes de VLDL y
de Qm. En estos pacientes, los xantomas
tuberosos desaparecen y hay evidencia de
mejoria del flujo arterial en los miembros.

Combinacion de fibratos con estatinas

La combinacion de hipolipemiantes
requiere poner atencién a las potenciales
interacciones farmacolégicas. La adicion de
un fibrato a pacientes bajo tratamiento con
estatinas debe ser hecho con precaucion
por el potencial de efectos adversos y el
Unico que fue aprobado por la FDA para su
uso combinado es el acido fenofibrico. El
gemfibrozil en tanto que inhibe la glucuro-
nizacién de las estatinas reduce su metabo-
lizacién y aumenta notablemente la posibi-
lidad de efectos adversos musculares por lo
que estos farmacos nunca deben combinar-
se entre si.

Debido a que fenofibrato no interfiere con
el metabolismo de las estatinas es el fibrato
preferente para usar en combinacién.

Hipercolesterolemia

En esta situacion las estatinas son los far-
macos de eleccién y deben preferirse por
sobre otros agentes por su probada eficacia
en la reduccién de eventos, en forma inde-
pendiente de los niveles lipidicos. Sin
embargo, existen pacientes que no alcanzan
las metas de LDLc con estatinas, por resis-
tencia o intolerancia, y pueden requerir la
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utilizacion de un segundo o tercer farmaco
cuando su riesgo resulta muy elevado.

El efecto cuantitativo de los fibratos
sobre el colesterol es variable y como se
menciond, depende de los niveles lipidicos
iniciales y del tipo de fibrato utilizado. La
influencia de la combinacién estatina mas
fibrato sobre el LDLc varia entre una eleva-
cién del valor conseguido por la estatina del
1,5 al 14% hasta una disminucién del 2 al
20%. Ademas, el fenofibrato modifica la den-
sidad de las LDL, reduciendo hasta el 50% la
proporcion de LDL pequefas y densas, mas
aterogénicas. Asi, la combinacién induce un
marcado incremento en la proporcién de
subespecies de LDL grandes, en comparacion
con la monoterapia estatinica que puede ser
relevante cuando las concentraciones de TG
estan alejadas de su nivel 6ptimo.

Disminucién de HDLc

Las HDL son particulas de composicién
compleja y diversas funciones. Los niveles
de HDLc no reflejan exactamente todas las
funciones de las HDL. Un transporte rever-
so de colesterol més eficaz puede aparejar
cantidades reducidas de HDLc y el efecto
del tratamiento con fibratos puede no refle-
jarse fehacientemente en los cambios que
se observan en el perfil lipidico con su uso.
El aumento de los niveles reducidos de
HDLc no es un objetivo en si mismo pues
su contribucién al riesgo fue puesta en
duda. Si se estima que el individuo tiene
riesgo cardiovascular aumentado, las estati-
nas son los farmacos de primera eleccion.
El agregado de un fibrato al tratamiento con
estatinas es responsable de un aumento
adicional del 2 - 20%. En este sentido, la
combinacion mas eficaz se da entre fluvas-
tatina y fenofibrato. En caso de no poder
utilizarse una estatina, una alternativa seria
el uso de gemfibrozil.



Fibratos en enfermedad renal

La dislipemia que aparece como conse-
cuencia de la enfermedad renal (elevacion
de TG y de no-HDLc y HDLc disminuido,
sin alteraciones evidentes en los niveles de
LDLc) tiene las caracteristicas que sugeriri-
an beneficios con la terapia con fibratos.
Sin embargo, en pacientes con alteraciéon de
la funcién renal no estd confirmado que los
fibratos consigan disminuir significativamen-
te el riesgo cardiovascular y la posibilidad de
pancreatitis aguda es realmente baja.

Cuando se utilizan en pacientes con
enfermedad renal debe preferirse gemfibro-
zil y adaptar la dosis a la funcién renal. En
pacientes en estadio 5 (VFG <15 ml/min)
solo utilizarlos si existe una necesidad ele-
vada de tratar la hipertrigliceridemia. En
estos casos, la intensificaciéon de las modi-
ficaciones terapéuticas del estilo de vida
probablemente sea una mejor opcién. Debe
evitarse el uso de fenofibrato en didlisis y
posiblemente también en transplantados
renales. El uso combinado de fibratos con
estatinas debe realizarse con extrema cau-
tela, si debiera hacerse. El fenofibrato no
deberia exceder la dosis de 48 mg y evitar
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alcanzar dosis maxima de estatinas y la
combinacién con gemfibrozil.

Conclusiones

Los ensayos con fibratos demostraron una
reduccion del riesgo de eventos cardiovas-
culares mayores, principalmente a través de
la reduccién significativa de eventos coro-
narios, y podrian tener un papel en indivi-
duos de alto riesgo, especialmente con TG
elevados y HDLc disminuido. La capacidad
de los fibratos para reducir la aparicién de
pancreatitis aguda garantiza su uso en indi-
viduos con hipertrigliceridemia severa. Asi,
cuando son utilizados apropiadamente
podria esperarse obtener la mayor relacién
riesgo-beneficio.

Al dia de hoy no hay un estudio exclusi-
vamente llevado a cabo en pacientes con
dislipemia aterogénica, por lo que el futuro
de los fibratos dependera de la realizacion
de estudios destinados a aclarar especifica-
mente su papel en estos individuos. Hasta
entonces, las estatinas siguen siendo los
farmacos de eleccién para la reduccion del
riesgo cardiovascular en la gran mayoria de
situaciones clinicas.
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Capitulo 7

Uso racional del acido nicotinico o niacina

En 1955, Altschul y colaboradores des-
cribieron cémo el acido nicotinico (niacina)
podia descender los niveles de colesterol
tanto en los individuos normales como en
los hipercolesterolémicos, en vistas de
reconocer la asociacién entre los elevados
valores lipidicos y el desarrollo de enferme-
dad cardiovascular dentro del conjunto de
factores que intervienen en su aparicion.

Este farmaco provoca la disminucion del
LDLc, VLDLc triglicéridos, Lp (a), e incremen-
to del HDLc siendo en la actualidad el mas
potente en provocar este efecto; asi ayuda a
corregir el denominado perfil lipidico.

De manera selectiva incrementa los nive-
les de Apo Al vs Apo A2 contenida en las
particulas de HDLc, como asi también
aumenta las particulas de HDL2 con poder
antiaterogénico, como la lipoproteina Al
con un mecanismo interviniente en el
transporte reverso de colesterol.

Numerosos efectos y acciones fueron
descritos sobre la niacina: metabolismo de
las lipoproteinas a nivel hepético, el papel
de la lipdlisis de los triglicéridos en el adi-
pocitoy la presencia de un receptor a tal fin
y la produccién del efecto flush. Nuevos
aspectos se mencionaron como un rol
antinflamatorio y antioxidante (propiedades
que podrian conducir a interpretar sus efec-
tos pleiotrépicos), la presencia de recepto-
res especificos a nivel hepatico e intestinal
que harian que el transporte de este depen-
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da del PH acido, la temperatura y la energia
siendo ese transporte sodio dependiente.

La niacina es un derivado de la vitamina
B3. EI déficit cronico de esta Ultima es
capaz de producir pelagra. La niacina ha
sido utilizada por méas de unos 50 afios
como Unico tratamiento de las dislipide-
mias y constituye una opcién para las per-
sonas con intolerancia a las estatinas, su
uso vio limitado por el efecto adverso mas
incomodo, el flushing. No obstante, presen-
ta un efecto interesante sobre el metabolis-
mo, recién conocido en 2003 cuando es
descubierto el receptor en humanos deno-
minado HUM74A. Este receptor también
conocido como GPR 109 A es activado por
la niacina mediando los efectos lipoliticos y
de flushing. El interés en el uso de niacina
se vio incrementado por la necesidad de
tratamiento del denominado riesgo resi-
dual, aunque los estudios relacionados al
uso de niacina fallaron en demostrar su efi-
cacia en reduccién drastica de eventos car-
diovasculares.

Los efectos de este farmaco sobre los
niveles de lipidos consisten en incremento
de HDL2 al igual que el descrito para los
inhibidores de CTEP, generando descenso
de los niveles de LDLc, VLDLc vy triglicéri-
dos. A su vez puede provocar descensos en
los niveles de Lp(a), sugerida como un mar-
cador independiente en el desarrollo de
aterosclerosis.
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Mecanismos de accion de niacina

Existen cuatro tépicos basicos en la com-
prension de los mecanismos de accién y
eficacia en el uso de la niacina.

1. La modulacion de la sintesis de trigli-
céridos en el nivel hepatico incrementan-

do la degradacion de Apo B molecular

El higado es el mayor productor de Apo B
ligado a los lipidos y subsecuentemente
VLDL, LDL y Lp(a). El procesamiento hepé-
tico de Apo B tiene un rol central en la
regulacion del contenido de Apo B de las
lipoproteinas secretadas. La tasa de sinte-
sis de triglicéridos y su disponibilidad para
agregar particulas lipidicas a la Apo B juega
un rol critico para la translocacion de Apo B
resultando en secrecién o degradacién
intracelular.

Diversos estudios demostraron que la nia-
cina de manera directa y no competitiva
inhibe la actividad de la diacilglicerolacil-
transferasa -2 (DACGAT) una enzima clave
en el catabolismo de la reaccién final en la
sintesis de triglicéridos; su inhibicidn juega
un rol en el efecto farmacolégico de la nia-
cina. La inhibicion de la enzima DACGAT
disminuye la sintesis de triglicéridos y su
biodisponibilidad para el ensamble de
VLDL resultando en un incremento pos
traslacional intrahepético de la degradacion
de Apo B. EL incremento en el hepatocito
de la degradacion de Apo B por efecto de la
niacina puede disminuir el nimero de par-
ticulas de VLDLc y el producto de su cata-
bolismo y consecuentemente el nimero de
particulas de Apo B y particulas de LDLc,
lo que se observan clinicamente con el uso
de niacina. Por otro lado, la niacina media
la inhibicion de la sintesis de triglicéridos
produciendo una disminucién en su con-
centracion y de particulas grandes ricas en
triglicéridos y VLDL.
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2. Modulacion de la lipolisis de triglicé-

ridos en el tejido adiposo

El tejido adiposo es un reservorio de tri-
glicéridos en forma de combustible para ser
movilizado hacia el higado como acidos
grasos y glicerol. Uno de los mecanismos
de accion de la niacina es la lipélisis de los
triglicéridos desde su envoltorio en el adi-
pocito disminuyendo su concentracién en
plasma; esta accién tendria un rebote pre-
coz (Carlson). Por otro lado, Carlson y Oro
mostraron la disminucién en minutos de
una importante cantidad de acidos grasos
libres; este mecanismo tendria también un
rebote precoz en menos de una hora en
humanos. Estudios in vitro demostraron
que la niacina disminuye la liberacién de
los triglicéridos por inhibir la lipolisis de
acidos grasos. Esta inhibicion en la lipolisis
de los acidos grasos secundaria podria ser
la causa de incremento en la insulino-resis-
tencia generada por la niacina y el incre-
mento de peso registrado en humanos por
el aumento en la concentracion de triglicé-
ridos en el tejido adiposo. Finalmente, el
principal mecanismo registrado en el efecto
de la niacina es el de inhibicién de la dia-
cilgliceroltransferasa descrito previamente
el cudl disminuye la inhibicién de esta enzi-
ma por farmacos antisentido, provocando
un efecto similar al descrito y reafirmando
el mecanismo anterior.

3. ;Cual es el mecanismo de la niacina
para incrementar los niveles de Apo A ly

HDLC?

Los sitios de mayor produccion y secre-
cion de Apo Al y HDL son el higado e intes-
tino. La niacina inhibe selectivamente la
recaptacion de HDL-Apo Al, pero no de
esteres de colesterol, sin afectar la sintesis
de novo de Apo Al en la célula Hepatica
G2, lo que podria ser el mecanismo rele-



vante para incrementar estas fracciones de
Apo Al en el contenido de las particulas de HDL.
Este mecanismo no estaria efectuado mediante
la accion en el receptor Bl scaveneger el cual es
selectivo para los esteres de colesterol.

Algunos datos sobre portadores de niveles
bajos de LP Al sugieren que la niacina por
inhibicién de la eliminacién y recaptacion
selectiva de particulas de LP Al puede con-
ducir al aumento selectivo y la retencién de
particulas de LP Al en la circulacién con un
gran efecto en la funcion del transporte
reverso del colesterol.

La niacina puede disminuir el efecto infla-
matorio por atenuar la producciéon de espe-
cies oxidativas, la oxidacion de LDL y las
subsecuentes células de adhesién vascular,
disminuyendo la concentracién y acumula-
cion de monocitos y macréfagos de adhe-
sion. Estos mecanismos, criticos en eventos
tempranos de aterosclerosis son indepen-
dientes de sus efectos sobre los lipidos.

4. Origen del flushing provocado por
niacina

El estimulo de la produccién de prosta-
noides cutaneos, prostaglandinas D2 y E2
son las encargadas de mediar el efecto flus-
hing. Diversos estudios demostraron que
las células de Langerhans de la piel son las
primarias responsables por el efecto induci-
do de liberacién de prostaglandina D2 en la
repuesta al tratamiento con niacina encar-
gadas de provocar el efecto flushing.

Los mediadores PUMA-G y la GPR 109A
son los responsables de la produccién de
prostaglandinas D2 y E2 en las células de
Langerhans y macro6fagos.

Nuevos mecanismos no lipidicos en la
accion de la niacina sobre los procesos oxi-

dativos e inflamatorios en la aterosclerosis
La niacina puede incrementar de manera
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significativa adenina, nicotinamida y dinu-
cledtido fosfato reduciendo el glutation y
sus niveles, a su vez inhibiendo la angio-
tensina Il la cual induce especies reactivas
de oxigeno que conducen a oxidacion de
LDL, incremento en el factor de necrosis
tumoral, formacién de potenciales redox-
sensitivos, moléculas de adhesién vascu-
lar-1 y monocitos quimio atrayentes de pro-
teinas—expresion de é&cido ribonucleico
mensajero, y factor de necrosis tumoral—
finalmente induce y oxida LDL-conducien-
do a las células monociticas a la adhesién.
Estos hallazgos responsabilizaron de indi-
car que la niacina por primera vez es capaz
de refrenar la inflamacién vascular decre-
ciendo las especies oxidativas de produc-
cion de LDL.

Sitios de accion de la niacina
(Tabla 1)

Principales porcentajes de reduccion de
los valores lipidicos con el uso de niacina o
acido nicotinico

La niacina o éacido nicotinico por sus
efectos sobres los niveles lipidicos (no asi
la niacinamida con efectos sobre la vitami-
na B) debe ser administrada con las comi-
das preferentemente y no a la hora de acos-
tarse donde los efectos sobre las catecola-
minas se incrementan pudiendo producir
dafio cardiovascular. A nivel del colesterol
total provoca un descenso del mismo en
promedio del 8% a 21% en hombresy 25%
a 26% en mujeres, los triglicéridos pueden
caer hasta 29% y 59%. Cuando el trata-
miento con niacina alcanza los 4 gr/d el
colesterol total puede disminuir en un valor
cercano al 14% vy los triglicéridos un 26%,
el VLDLc 47%, LDLc 16% y Lp (a) 40%.
La niacina es la Gnica molécula capaz de
reducir los niveles de Lp (a). Otro Unico
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Tabla 1
Tejido Célula Enzima Efecto primario Efecto clinico
Adiposo | Adipocito 1GPR109A Lipolisis JVLDL.TGL
Lipolisis
Disminucién de sintesis de TG
Movilizaciéon de TG
Higado Hepatocito JDAGAT?2 Secrecién de APO B
JCatabolismo APO Al
1 NAHD d0xidacién LDL
fosfato
Arteria | Endotelio JVCAM 1-MCP1
1 PGJ2; D2.E2
JGenes
Piel Célula de Langerhans | Redox Eflujo de colesterol HDL
GPR109A Flushing

efecto de esta es la potente reduccion de
los niveles extremadamente elevados de tri-
glicéridos en la poco frecuente hiperlipo-
proteinemia V, esto asociado a la desapari-
cién de los ataques frecuentes de pancrea-
titis, en este grupo de individuos.

Efectos adversos de niacina

La niacina es un farmaco que puede oca-
sionar intolerancia a la glucosa e incremen-
to de la glucemia de hasta en 10% luego de
3 a 4 semanas de tratamiento. Los valores
de HBAIlc pueden variar hasta en un 6%
con el uso de niacina a largo plazo. Algunos
estudios sugieren que luego de un afio de
tratamiento el 1% de los pacientes con tra-
tamiento con niacina de liberacién prolon-
gada desarrollan nueva diabetes; sin
embargo, en el estudio HPS2 THRIVE un
porcentaje elevado de pacientes eran dia-
béticos y mostraron buena tolerancia al tra-
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tamiento. Solo el 2,5% de los pacientes
debieron abandonarlo por desmejora de su
diabetes de base.

El uso de &cido nicotinico puede incre-
mentar hasta en un 8% los valores de las
transaminasas hepaticas sin mayor repercu-
sién en la tasa de abandono del tratamiento
por mal funcionamiento hepatico.

El efecto flushing, enrojecimiento princi-
palmente facial, pero que puede compro-
meter otras regiones del cuerpo fue siempre
un obstaculo para el uso de niacina, este
trato de ser mitigado por la coadministra-
cion de laropiprant, un derivado de los
antinflamatorios no esteroides. Este farma-
co actla mediante el antagonismo del
receptor PGD2, 1 (DP1) blogueéandolo de
manera anticipada a la llegada de la niaci-
na, disminuyendo por esta via el fenomeno
flushing, pero a su vez provocando caida en
la eficacia de la primera. Tal vez fue respon-



sable del fracaso de los estudios AIM AIGH.

La presencia de miopatias con el uso de
este farmaco fue inferior al 1,2% y ocurrie-
ron especialmente en el uso combinado con
estatinas. Estas ultimas pueden interferir
en su pasaje hepatico aumentado la con-
centracion periférica de niacina con incre-
mento en la toxicidad muscular. Otros efec-
tos como irritacion ocular, acantosis nigri-
cans, nauseas Yy vémitos, gastritis reagudi-
zada en pacientes con antecedentes de
patologia géastrica. Finalmente, con el uso
de niacina puede observarse incremento en
la concentraciéon de hasta 10% de éacido
Urico en sangre.

Conclusiones

La niacina, un potente hipolipemiante y
modulador de los niveles lipidicos, consti-
tuye una alternativa terapéutica, hoy ya no
de primera eleccion. La FDA la quité como
opcién terapéutica para incrementar los
niveles de HDLc por no haber demostrado
disminucién de eventos en algunos de los
estudios que se mencionaron con anteriori-
dad para la prevencién de eventos cardio-
vasculares. A partir de los estudios CDP,
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HATS y AIM HIGH se dudé de sus benefi-
cios. Los efectos de incremento de riesgo
cardiovasculares con la administracion a la
hora de acostarse hablan de la accion anti-
lipolitica y el estrés hormonal que aln debe
ser caracterizado.

Tal vez en el futuro, nuevas reevaluacio-
nes vuelvan a considerarla como una alter-
nativa viable para la combinacién terapéu-
tica con el enfoque de patologias metabdli-
cas y tratamiento del riesgo residual.
Actualmente la niacina posee efectos sobre
el perfil lipidico, como descenso de LDLc,
incremento de hasta 26% de HDLc, y des-
censo en triglicéridos de hasta un 30%. Su
utilidad fue cuestionada por la FDA, luego
de los estudios mencionados en este parra-
fo, aunque el analisis pormenorizado de las
caracteristicas de las poblaciones tomadas
para los estudios hace pensar en diferentes
errores en el disefio, tamafios de muestra y
otras caracteristicas de los mismos.

Hoy en dia la evidencia publicada con
niacina no es utilizada o valorizada para su
uso terapéutico, a pesar de los descensos
en los niveles de LDLc.

Principales estudios clinicos aleatorizados con acido nicotinico

Coronary Drug Project

Caracteristicas y disefio: hombres con IAM previo fueron aleatorizados a niacina (1110) vs placebo
(2789). Otras ramas fueron clofibrato, levotiroxina y estrégenos conjugados.

Resultados: la niacina no redujo la mortalidad por todas las causas en el periodo de seguimiento
(24.8% vs 25.9%). Sin embargo, redujo significativamente el IAM no fatal (10,7% vs 14,8%; [RR]
0,72; p=0.001), como asi también accidente cerebrovascular fatal o no fatal o ataque isquémico tran-
sitorio (TIA) (8.8% vs 11,1%; RR: 0,79; p=0.029. En el grupo niacina se observé mayor tasa de fibri-
lacién auricular (5,3%) vs (3,4%) p= 0,009 y la aparicién de otras arritmias cardiacas 37% vs 32,6%.
Se comprobé reduccién de mortalidad total del 11% en: 15 afios de tratamiento (P 1/4 0.0004).

Comentarios: aunque la niacina podria ser de utilidad en el IAM, no se demostré el objetivo pri-
mario que fue la mortalidad a 5 afios. Presenté mayor frecuencia de arritmias, problemas gastroin-
testinales y bioquimica anormal inclusive mayor glucemia en la rama de niacina.
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Stockholm Ischemic

Caracteristicas y disefio: 558 individuos con IAM reciente fueron asignados a niacina (3g / d) +
clofibrato vs ningtin tratamiento (no controlado por placebo).

Resultados: en el seguimiento a 5 afios se observé reduccién de la mortalidad total y mortalidad
cardiovascular en el grupo de tratamiento de niacina — clofibrato en 26% (p<0.05) y 36%
(p<0.01), respectivamente. El beneficio fue visto solamente en 215 de 276 pacientes tratados que
tenian triglicéridos basales mayores a 1.5 mmol/L (143 mg/dL). En al analisis a 5 afios el grupo
tratado redujo la incidencia de |IAM no fatal en un 50%.

AIM-HIGH

Caracteristicas y disefio: 3014 hombres y mujeres con enfermedad arterioesclerdtica establecida
y bajos niveles HDLc y TG moderadamente elevados (150 — 400 mg / dL) asignados a niacina ER
vs. placebo adicionado al tratamiento de base. El LDLc fue ajustado a un objetivo de 40 a 80 mg
/ dl con simvastatina con o sin ezetimibe.

Resultados: no hubo efectos sobre el endpoint primario combinado de la ocurrencia de |IAM no
fatal, muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular isquémico, hospitalizacién como parte de
sindrome coronario agudo o revascularizacién basada en el sintoma. El estudio finalizé a principios
de mayo de 2011 de forma prematura por falta de eficacia.

Comentarios: se han inferido varias razones para explicar la falta de eficacia de la niacina, ademas
de la terapia con estatinas, que incluyen: estabilizacién de la placa provocada por el tratamiento
con una estatina previamente al estudio, la disposicién de 100 a 150 mg de niacina IR diariamente
en los comprimidos de placebo; la duracion insuficiente del seguimiento; o el suministro de la nia-
cina a la hora de acostarse.

HPS2-THRIVE High-risk

Caracteristicas y disefio: 25.673 pacientes para probar si el tratamiento combinado de simvasta-
tina mas niacina ER-laropiprant seria superior a la simvastatina sola en la reduccién de eventos vas-
culares para pacientes con enfermedad aterosclerética.

Resultados: el objetivo primario fue definido como la primera ocurrencia de un evento vascular
mayor (IAM no fatal, muerte coronaria, accidente cerebrovascular fatal o no fatal o revasculariza-
cion arterial). Los valores de lipidos basales después de la fase inicial de estabilizacién con estatina
fueron 63 LDLC mg/ dL, C -HDL44 mg /dLy TGs 125 mg / dL. En promedio, durante el estudio,
el CHDL se incrementé en 6mg / dL (15%), los TGL disminuyeron en 33 mg / dL (26%) LDLC dis-
minuy6 10mg (16%) en grupo niacina-laropiprant.

Durante el seguimiento promedio de 4 afios no se observaron beneficios vasculares mayores en
el grupo niacina-laropiprant vs placebo (RR 0,96 IC 0,90 1,03).

Para la rama tratamiento combinado se observé un exceso de complicaciones de efectos adversos,
como incremento en el sangrado gastrointestinal, diabetes de novo y empeoramiento en la diabetes.
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Otros estudios con niacina

CLAS

Caracteristicas: pacientes con antecedentes de cirugia de revascularizacion coronaria, hiperco-
lesterolémicos.

Tamaiio de la muestra: N =162

Método: asignados a 2 a 4 afios de tratamiento.

Resultados: Se observé < Progresion de lesiones p 0,03, < evolucién de ateromas, p=0,03 regre-
sién total= p 0,002 a 2 afios de seguimiento.

UCSF: SCOR

Caracteristicas: pacientes portadores de hipercolesterolemia familiar:

Tamaiio de muestra: N =72

Método: asignados a niacina, colestipol mas lovastatin vs placebo o colestipol

Resultados: se observé una regresiéon en angiografia coronaria en la rama de tratamiento inten-
sivo vs el incremento de progresién en grupo control ;p =0,039 en 2 a 4 afios de seguimiento.

FATS

Caracteristicas: estudio en pacientes hombres con Apo B elevada o historia familiar de enferme-
dad coronaria.

Tamaiio de muestra: N =146

Método: niacina SR e IR mas colestipol vs lovastatin — colestipol vs placebo.

Seguimiento: se realiz6 un seguimiento promedio a 2,5 afios.

Resultados: se observ6 una regresion de lesion coronaria en el grupo de tratamiento intensivo vs
progresion en el grupo control (p < 0,003). Hubo una reduccion de eventos clinicos en 73% de los
pacientes incluidos.

HATS
Caracteristicas: evaluacion de pacientes con enfermedad coronaria y bajo nivel de HDL
Tamaiio de muestra: N=160
Método: fueron asignados a niacina LP y simvastatina vs placebo a (3 afios) de seguimiento.
Resultados: se observo regresion coronaria en el grupo estatina /niacina (p 0,001) vs placebo
La reduccion de eventos clinicos fue cercana al 70% y se obtuvo una (p 0,003).

ARBITER 2-3

Caracteristica: estudio en pacientes con niveles bajos de HDLc

Tamaiio de muestra: 167 pacientes

Método: fueron asignados a niacina LR méas simvastatina (1-2 afios) de seguimiento.

Resultados: se observé un promedio de regresién de Espesor intima Media Carotideo (p= 0,001)
vs los valores basales.
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ARBITER 6 HALTS

Caracteristicas: evaluacién en individuos con enfermedad coronaria, LDLc<100mg / dI y HDLC bajo.

Tamaiio de la muestra: 208 pacientes. Seguimiento 14 meses

Método: fueron asignados a niacina ER mas simvastatina vs. simvastatina/ezetimibe con un segui-
miento de 14 meses.

Resultados: fue observada una regresion de Espesor [ntima Media Carotideo en una p =0,001. a
favor de niacina en el resultado.

Abreviaturas:

EC (enfermedad coronaria) Niacina LP (laropiprant).
LR Liberacién prolongada.

CRM: Cirugia de revascularizacion coronaria.

CIM: Espesor carétida intima media.
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Capitulo 8

Uso racional de hipolipemiantes

de accion intestinal

El colesterol es un componente estructural
y funcional esencial de las membranas celu-
lares, una molécula de sefializacion y el pre-
cursor de la sintesis de diversas hormonas
esteroideas y de acidos biliares (AB).

Los niveles de colesterol plasmaticos estan
determinados no solo por su sintesis hepati-
ca, sino también por su absorcién intestinal
(del proveniente de la dieta y del biliar) y su
eliminacién (remocién) del plasma.

En una dieta tipica se ingieren de 300 a
500 mg de colesterol, que llegan al intesti-
no a sumarse a los 80 — 1200 mg que se
excretan diariamente por bilis. Si se consi-
dera que la absorcién fraccional promedio
del colesterol es del 50%, entonces aproxi-
madamente 500 mg de colesterol prove-
niente de la bilis es reabsorbido a hepato-
citos (circulacion enterohepatica de coles-
terol). El resto de colesterol que llega al
intestino, proveniente de los sitios menciona-
dos (ademas de una posible secrecion intes-
tinal) es eliminado por las heces.

Por su parte, los AB sintetizados en higa-
do son secretados por la bilis y en el intes-
tino interactian con las moléculas liposolu-
bles favoreciendo la digestién y absorcién
de grasa dietética, que es mal absorbida si
no es previamente solubilizada por estos
AB. Son absorbidos (hasta en el 95%) y
captados por el higado desde la circulacién

Ernesto Miguel Ylarri

portal y se vuelven a secretar a hacia el
intestino (circulacion enterohepatica de
AB) sin pasar normalmente a la circulacién
sistémica (Figura).

Los acidos hiliares y la absorcion de coles-
terol como farget farmacologico
Formacién de micelas, transporte y

absorcion de colesterol

En la luz intestinal el colesterol libre (CL)
de la dieta y de la secrecion biliar es solu-
bilizado en micelas mixtas con AB y fosfo-
lipidos, lo que es critico para que pueda
difundir a través de la capa acuosa inmovil
(no mezclada) para alcanzar el borde en
cepillo donde el colesterol es introducido a
la célula intestinal (Figura).

El transporte de membrana del colesterol
en el intestino o en el higado depende de
varias proteinas de transporte, que pueden
ser afectadas por enfermedades o ser targets
de diversos farmacos. Una de ellas es la
Niemann-Pick C1-Likel (NPC1L1), que es
el sitio de accién del ezetimibe. Por ello la
inhibicion de la NPCIL1 con ezetimibe
altera la mencionada circulaciéon entrohe-
patica de colesterol provocado importante
pérdida de colesterol endégeno y up regula-
tion de la sintesis de colesterol que es cru-
cial en el entendimiento del mecanismo.
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La NPC1L1 es un homélogo de la protei-
na NPC1 cuya mutacién causa la enferme-
dad de Niemann-Pick, un trastorno genéti-
co caracterizado por acumulacion lisosomal
de colesterol y otros lipidos.

El CL que es introducido al enterocito es
transportado al reticulo endoplasmatico
donde es convertido en ésteres de coleste-

la al paciente. Dislipemias y aterogénesis

rol (CE) por la acyl-CoA:colesterol acyltrans-
ferasa 2 (ACAT2) y luego ensamblado a QM
por la transferasa microsomal de triglicéri-
dos (MTP) y transferido a la linfa. Parte del
CE es transportado de nuevo a la luz intes-
tinal por los heterodimeros transportadores
de esteroles ABCG5/ABCG8 [ATP-binding
cassette (ABC) G5 and G8] mientras que el

Figura 1

Esquema de la circulacion enterohepatica de acidos biliares y colesterol y mecanismo de accion de eze-
timibe y secuestrantes de acidos biliares
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El colesterol y los &cidos biliares presentan una activa circulacién enterohepética. El pasaje de membrana se rea-
liza a través de transportadores especificos como la proteina NPC1L1, ABC, ASBT vy otros, situados tanto en el
ribete en cepillo del enterocito como en su membrana apical y en las membranas sinusoidales y canaliculares del
hepatocito. La inhibicién de la absorcién del colesterol por el ezetimibe, como la disminucién de la disponibilidad
de AB e inhibicién de formacién de micelas por los SAB, llevan a un aumento de la sintesis hepatica de colesterol
y aumento de la remocién de LDL del plasma por aumento de la expresion de los LDLR. Ademas, por accién de
los SAB aumenta la eliminacién de AB por intestino y el colesterol hepatico es derivado a la sintesis de AB en
lugar de otros destinos como la sintesis de VLDL. Las flechas gruesas indican las consecuencias de los efectos
de estos farmacos. En flecha discontinua, la disminucién de la estimulaciéon de LXR y SREBP por la disminucién
del colesterol intrahepatico.

90



CL puede ser transportado en la circulacion
como un constituyente de las HDL por un
ABCA1 localizado en la membrana basola-
teral de los enterocitos (esto Gltimo no mos-
trado en la figura).

Colesterol en el higado

Por su parte, en el higado el colesterol
puede ser sintetizado o ser tomado de la
circulacién desde las LDL, HDL o remanen-
tes de QM via el receptor de LDL (LDLR) y
otros, en la membrana basolateral de hepa-
tocitos. Gran parte de este CL es convertido
en AB para la secrecién hepatobiliar, una
proporcién es esterificada por la ACAT2 e
incorporada a las VLDL. También puede ser
transportado a la ABCA1 de la membrana
sinusoidal del hepatocito para la génesis de
HDL o bien puede ser manejado por
ABCG5/ABCGS8 de la membrana canalicular
para secrecién directa a bilis.

La NPCIL1 de la membrana apical del
hepatocito puede contrarrestar la funcién
de ABCG5/ABCGS8 transportando el nuevo
colesterol secretado de nuevo a los hepato-
citos, evitando la pérdida excesiva de coles-
terol enddgeno. Esta NPC1L1 hepatica tam-
bién es blanco del ezetimibe.

Mecanismo de accion de los secues-

trantes de acidos biliares

Hasta el advenimiento de estatinas, las
resinas secuestrantes de acidos biliares
(SAB) fueron de primera eleccion en el tra-
tamiento de la hipercolesterolemia prima-
ria, sin (o con leve) hipertrigliceridemia
concomitante en pacientes que no respon-
den al tratamiento dietético. De hecho, fue
uno de los primeros hipolipemiantes en uti-
lizarse. La intolerancia de los primeros
compuestos (colestiramina y colestipol) ha
hecho disminuir el interés por estos farma-
cos, aunque el advenimiento del coleseve-
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lam, un secuestrante con especificidad de
unién a los AB presenta menos efectos
colaterales gastrointestinales y menor
malabsorcién de vitaminas o interacciones
con drogas que sus primeros congéneres, al
igual que el colestimide/colestilan un SAB
de nueva generacion.

Debido a las fuertes cargas positivas de
los SAB, se unen a las cargas negativas de
los AB. EIl complejo quimico formado entre
AB y SAB es excretado en heces y asi se
evita que los AB entren en la circulacion
enterohepatica y asi sean eliminados del
organismo. La disminucién de la concentra-
cién hepatica de AB tiene varios efectos:

- desinhibe a la enzima colesterol 7 hidro-
xilasa, paso limitante en la sintesis de AB,
haciendo que gran parte del colesterol
hepético se dirija a este fin.

- aumenta su actividad la fosfatasa de
acido fosfatidico, responsable de la conver-
sion de alfa glicerol fosfato a TG. Esto dlti-
mo provoca una disminucién de la produc-
cion de fosfolipidos aumentando el conteni-
do de TG y el tamafio de las VLDL (no mos-
trado).

- aumento de la actividad de la HMG-CoA
reductasa, lo que aumenta la sintesis de
colesterol. De todas maneras, a pesar de
este aumento, no aumenta el colesterol en
plasma, sino que este se deriva a la mayor
produccién de AB. Es la base de la muy
efectiva combinacion con estatinas.

- aumenta el numero de receptores de
LDL del hepatocito (y con aumento de la
afinidad para las LDL), lo que las disminu-
ye en plasma.

Mecanismo de accion del ezetimibe
Ezetimibe, una 2-azetidiona aprobada en
2002, es el primer y por ahora Gnico miem-
bro de una clase de drogas que inhiben
selectivamente la absorcidon intestinal de
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colesterol (dietético y biliar) y de los fitos-
teroles relacionados (como el sitosterol y
campesterol), incrementando, por ende, su
eliminacién fecal y reduciendo su circula-
ciéon enterohepatica. La reduccion de la
absorcién de sitosterol es la base de su utili-
zacién en el tratamiento de la sitosterolemia.
Como se mencion6 actla sobre la protei-
na transportadora NPCI1L1, inhibiendo el
50% de su actividad, lo que determina una
disminucién de la absorcion de colesterol
aproximadamente en un 54%. La conse-
cuencia de su inhibicién por lo que se desarro-
[16 més arriba, es la disminucién de la dis-
ponibilidad del colesterol y de sus depdsi-
tos en higado y el aumento de su clearence
sanguineo.
Al interferir en la absorcion del colesterol
produce una disminucién de:
- los QM y sus remanentes potencialmen-
te aterogénicos
- del VLDLc
- del colesterol hepatico
-y produce, al igual que la dieta reducida
en colesterol
- una up regulation de los receptores de LDL
- con reduccién del CT (15%)
-y del LDLc (20%).

Esta reduccion en los niveles de coleste-
rol plasmatico no guarda relacién propor-
cional con el grado de inhibicién de la
absorcion del mismo, probablemente por el
incremento secundario de su sintesis hepa-
tica, que llega a un 53%, medida por la
relacién latosterol/colesterol, un marcador
de la actividad de la enzima HMG CoA
reductasa.

Este aumento secundario de la sintesis
de colesterol es la base racional del efecto
complementario de la asociacién de ezeti-
mibe con estatinas en el tratamiento de la
hipercolesterolemia.
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El ezetimibe no inhibe la absorcién de tri-
glicéridos, de nutrientes y vitaminas liposo-
lubles (carotenoides y vitaminas A, Dy E)
ni de la vitamina K.

El efecto inhibidor de la absorcién de coles-
terol es significativamente mayor y diferente
que otros inhibidores conocidos como los
fitosteroles/fitoestanoles o los inhibidores de
enzimas especificas como la ACAT y la MTP.

Otros efectos del ezetimibe

También se le han adjudicado efectos
adicionales “pleiotrépicos” como disminu-
cion de la inflamacién, de la insulino-resis-
tencia, colelitiasis e higado graso. Aunque
los mecanismos no son claros, esta pro-
puesto que la reduccion de colesterol hepa-
tico reduce la activacion del receptor nucle-
ar hepatico X (LXR), lo que disminuye la
lipogénesis hepatica inducida por este y por
la proteina de regulacién sterol regulatory
element-binding protein (SREBP-1c) (Figura).
Esta reduccién de lipidos hepaticos (y de
lipotoxicidad, de estrés del reticulo endo-
plasmatico y de la produccién de citokinas
proinflamatosias y ROS) disminuye la pro-
gresion de esteatosis a esteatohepatitis no
alcohélica, disminuye la insulino resisten-
cia y el desarrollo de hiperinsulinemia.

Secuestrantes de acidos hiliares

Farmacologia clinica de SAB

Los SAB no son absorbidos y, por lo
tanto, el perfil de efectos colaterales sisté-
mico es escaso, lo que lo hace indicado en
la hipercolesterolemia en embarazadas y en
nifos con hipercolesterolemia familiar
heterocigota.

No son modificados ni alterados por las
enzimas digestivas y son eliminados en
forma inalterada y total por via intestinal.
Las interacciones de estos farmacos ocu-
rren exclusivamente en el nivel intestinal



con alimentos o farmacos que se adminis-
tran simultaneamente. Un ejemplo impor-
tante son las vitaminas liposolubles que
ven alterada su absorcién como la vitamina
K, (por lo que el uso de resinas fue asocia-
do con hipoprotrombinemia) y la vitamina
D. La colestiramina y el colestipol pueden
interactuar con farmacos como fenilbutazo-
na, warfarina, tiazidas, furosemida, propra-
nolol, hormona tiroidea y digital entre otros.
Por ello, se recomienda administrar drogas
concomitantes 1 hora antes o 3 - 4 horas
posteriores a las resinas.

Dada la especificidad del colesevelam
por los AB estas interacciones no ocurren,
aunque se han descripto alteraciones en la
absorcion del verapamilo.

Como son polimeros catiénicos unidos al
calcio como ion cloro, la ingestién prolon-
gada de dosis elevadas puede aumentar la
carga de cloro del organismo, disminuir el
PH urinario y aumentar concomitantemente
la excrecién de calcio, por lo que se debe
tener precaucion en la osteoporosis.

La colestiramina y el colestipol son resi-
nas de intercambio aniénico, hidrofilicas,
aunque insolubles en agua. Se administran
por via oral, en suspensién en agua o jugos.
El colesevelam fue disefiado para unirse a
AB especificamente, y se administra en
forma de tabletas.

Efectos sobre lipoproteinas de SAB

Las resinas reducen el LDLc de una
forma dosis dependiente. 8 a 12 gr de
colestiramina o bien 10 a 15 gr de colesti-
pol estédn asociados con 12 - 18% de
reduccion en el LDLc. Dosis mayores (25 o
30 gr respectivamente) pueden reducir el
LDLc en 25%, pero en general con efectos
colaterales muy marcados. Los efectos maxi-
mos se manifiestan alrededor de la segunda
semana. El colesevelam disminuye el LDL
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también de una manera dosis dependiente,
entre el 9y 19% con una dosis de 3 a 3.75
gr, que es mucho mejor tolerada.

Las resinas pueden aumentar los triglicéri-
dos transitoriamente en pacientes con TG nor-
males. El HDLc es aumentado hasta 4 - 5%.

Efectos adversos de SAB

Dado que las resinas de intercambio no
se absorben, sus efectos colaterales estan
limitados al tracto gastrointestinal.

Por un lado, la sensacién subjetiva al
ingerir estos medicamentos puede ser
desagradable por su particular sabor, textu-
ra y volumen que puede ser importante por
las dosis necesarias, especialmente de
colestiramina.

La constipacion se ve en el 10% de los
pacientes con colestipol y 28% con colesti-
ramina, aunque es menos frecuente con
colesevelam. Es dosis dependiente y mas
frecuente en adultos mayores. Puede ocu-
rrir distensiéon abdominal, flatulencia, nau-
seas, vémitos y diarrea y mas raros son la
Ulcera péptica, colecistitis y colelitiasis.

Muy pocos pacientes desarrollan reaccio-
nes de hipersensibilidad, dolores muscula-
res, mareos y vértigos. En ocasiones se vio
elevacion de enzimas hepaticas.

La absorcién de cloro, con las dosis altas
de resinas raramente provoca problemas
importantes, aunque se han descripta aci-
dosis hiperclorémica en pacientes con insu-
ficiencia renal o hepatica.

Relacionados con la malabsorcion de
vitaminas, se han descripto casos de hipo-
protrombinemia por malabsorciéon de vita-
mina K, hipotiroidismo por fijacién intestinal
de la T4, aumentando su eliminacion intesti-
nal evitando el circuito enterohepatico.

Las resinas de intercambio probaron ser
efectivas en la reduccién de los niveles de
LDLc, con la posibilidad, segln algunos
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estudios, de limitar el progreso de ateros-
clerosis y limitar las consecuencias créni-
cas de la enfermedad. Estan indicadas como
de segunda eleccion en pacientes refracta-
rios, especialmente en combinacion.

También pueden utilizarse en el prurito
secundario a colestasis y en la diarrea por
malabsorcién de acidos biliares.

Las resinas estan contraindicadas en
pacientes con hipertrigliceridemia.

Utilidad clinica de SAB

Los SAB presentan un efecto aditivo
cuando se asocian a estatinas del 14%. Sin
embargo, se discute aln si esto se asocia a
reduccion en morbimortalidad cardiovascu-
lar y no hay muchos trabajos importantes
que la analizan.

En 1978 se publica un estudio con coles-
tipol, en pacientes con >250 mg/dl de
colesterol encontrandose reduccion signifi-
cativa en los niveles de colesterol y aumen-
to de las cifras de TG. Se asoci6 el uso de
colestipol a una reducciéon de la mortalidad
CV solo en hombres, pero que fue mas signi-
ficativa en los pacientes con enfermedad CV
previa (prevencién secundaria), los que teni-
an >150 mg/dl de TGy en los mas jévenes.

El Lipid Research Clinics Coronary
Primary Prevention Trial evalué en uso de
24 gr de colestiramina comparado con pla-
cebo en hombres de menos de 60 afios con
hiperlipoproteinemia tipo Il (prevencién pri-
maria). Los pacientes con tratamiento acti-
vo redujeron la incidencia de muerte y
enfermedad CV en un 19% (a los 7,4 afos),
atribuibles al descenso de descenso de
colesterol total en 8% y LDLc en 11%.

Por otra parte, se realizaron varios estu-
dios buscando puntos subrogantes compa-
rando la combinacién de dosis bajas de
estatinas y SAB con estatinas a dosis altas.
La efectividad de la combinacién fue mayor
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en descenso de LDLc, pero sin datos de
puntos finales duros.

Ezetimibe

Farmacologia clinica del ezetimibe

La eficacia éptima se logra con la dosis
de 10 mg. El comienzo de la accioén es rapi-
do, llegando al 80% la primera semanay a
su maximo la segunda semana.

La administracion en ayunas a la mafiana
0 a la hora de acostarse no fue relevante
respecto a la eficacia en reducir el LDLc.
Tampoco hubo diferencias en la eficacia en
pacientes que hacian dieta hipograsa o no
la hacian.

El ezetimibe se absorbe y glucuroniza en
el enterocito inmediatamente después de la
administracién oral; también sufre este meta-
bolismo en el higado. El metabolito glucu-
ronizado del ezetimibe es farmacoldgica-
mente activo y mucho mas potente que la
droga madre y es excretado en mayor medi-
da hacia la luz intestinal, donde persiste
mas tiempo. De esta forma la exposicién sis-
témica a estos compuestos, tanto el ezetimi-
be como su metabolito, es muy baja.

Ambos componentes sufren una extensa
circulacién enterohepatica, lo que produce
multiples picos de concentracion plasmati-
caalas4-6horasyalas 10 - 12 luego de
su ingestion y que guardan cierta relacién
con la ingesta alimentaria. En este sentido
los alimentos ricos en grasas incrementan
estos picos de concentracién plasmética,
probablemente por su liberacién en la bilis
como resultados del vaciamiento de la vesi-
cula con la alimentacion.

La biodisponibilidad de la droga es varia-
ble, entre el 35 y el 60% y la unién con
proteinas tanto para el ezetimibe como para
su glucurénido es elevada (mayor del 90%).
En plasma se encuentra principalmente
como su metabolito (80 - 90%) y solo el 10



- 20% se encuentra como droga madre.

Las concentraciones plasmaticas de la
droga y su metabolito declinan muy lenta-
mente, pudiendo medirse mas alla de las
48 h de haberse administrado el farmaco.
La vida media tanto del ezetimibe como del
ezetimibe - glucurénido, debido al alto
grado de recirculacién hepética, es de 22
horas (20 a 30), lo que permite su adminis-
tracion una vez por dia.

La eliminaciéon es basicamente por via
fecal (cerca del 90% de la droga) eliminan-
dose el resto por via urinaria.

Es improbable, por lo mencionado, que el
ezetimibe inhiba o induzca las distintas iso-
enzimas del citocromo P450 (1A2, 2D6,
2C8/9 o 3A4) ni interfiera con el sistema
de N - acetiltransferasa, por lo que no se
demostré que interactle farmacologica-
mente con drogas que se metabolizan por
dichas enzimas. No se han descripto inter-
acciones con estatinas, cimetidina, digoxi-
na, glipizida, anticonceptivos o anticoagu-
lantes orales, dextrometorfan, cafeina, tol-
butamida o midazolam.

Otros farmacos hipolipemiantes como el
fenofibrato y el gemfibrozil pueden incre-
mentar significativamente la concentracién
plasmatica del ezetimibe, mientras que la
colestiramina (al igual que los antiacidos)
la disminuyen.

En las mujeres y los ancianos la dosis
recomendada de ezetimibe produce una
concentracion plasmatica méas elevada que
la de los adultos varones.

El area bajo la curva de la droga y su
metabolito aumentan en forma significativa
en la insuficiencia hepatica, llegando en
sus formas mas severas a aumentar entre 3
a 6 veces. Como se desconoce el efecto far-
macoloégico de este aumento del area bajo
la curva es prudente no administrarlo en
estos pacientes. La insuficiencia renal
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severa la aumenta solo 1,5 veces.

Efectos sobre lipoproteinas de ezetimibe

El ezetimibe como monoterapia reduce el
LDLc en un 13 - 20%, el colesterol No HDL
del 14 al 19% y los TG en un 5 - 11%,
mientras que aumenta los niveles de HDLc
del 3 - 5%. Asociado a estatinas incremen-
ta la reduccién provocada por ellas en el
LDL entre 12,1 y 13,8%, en los TG del
8,4% y en el incremento del HDL en 2,4%.
Finalmente, la asociacion con estatinas
(dependiendo de qué estatina y de su dosis)
provoca disminuciones en el LDLc entre 44
y 60%, en TG del 25 al 35% y aumento de
HDLc entre 5 - 11%. De esta forma la com-
binacion de 10 mg de ezetimibe con 10 mg
de simvastatina tuvo la misma eficacia en
reducir el LDLc que 80 mg de simvastatina
como monoterapia (46 y 45 % respectiva-
mente).

También reducen el CT y la Apo B. Las
metas correspondientes a los niveles de
LDLc fueron logradas con la asociacion en
el 76% vs el 27% con estatinas y placebo.

Efectos adversos de ezetimibe

Los efectos colaterales y la elevacién de
enzimas hepaticas y musculares no fueron
diferentes a placebo y la tolerancia de la
combinacion fue igual a la de la estatina
sola. Tampoco hubo evidencias de que el
agregado de ezetimibe incremente los nive-
les de enzimas musculares o hepaticas.

Utilidad clinica ezetimibe

Varios ensayos clinicos controlados se
realizaron evaluando los efectos del ezeti-
mibe sobre puntos finales “duros” cuyos
resultados se disponen en forma relativa-
mente reciente.

El estudio SEAS (Simvastatin and Ezetimibe
in Aortic Stenosis) aleatoriz6 en pacientes
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con estenosis aértica por 4 afios la combi-
nacion 10/40 de ezetimibe/simvastatina vs
placebo. El tratamiento no modificé la pro-
gresion de estenosis aortica (objetivo pri-
mario) aunque se redujeron los eventos car-
diovasculares mayores, redujo el LDLc en
61%. Sin embargo, no se dispuso de una
rama de estatina sola.

El estudio ENHANCE (Ezetimibe and
Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances
Atherosclerosis Regression), no encontro
diferencias en el espesor intima-media
carotideo en pacientes con hipercolestero-
lemia familiar heterocigota tratados con 80
mg de simvastatina con 10 mg de ezetimi-
be o placebo.

Por su parte, el estudio SHARP (Study of
Heart and Renal Protection) que aleatorizo
ezetimibe/simvastatina 10/20 con placebo
demostré un reduccién significativa del
17% en eventos CV mayores en pacientes
con enfermedad renal, sin demostrarse
cambios en la progresion de enfermedad
renal, el objetivo secundario. Al menos 1/3
de los pacientes discontinuaron el trata-
miento, y como en el estudio SEAS no hubo
una rama estatina sola, lo que limita la eva-
luacién de los beneficios del ezetimibe.

En 2012, Kouvelos investigd los efectos
de rosuvastatina con o sin ezetimibe en los
pacientes que se realizaban cirugia vascu-
lar. La tasa de eventos no fue reducida por
la combinacion en el primer mes, pero si en
forma subsecuente.

El estudio reciente IMPROVE-IT (Improved
Reduction of Qutcomes: Vytorin Efflcacy
International Trial), es el mas grande en
investigar el beneficio de un farmaco dife-
rente a la estatina, asociado al tratamiento
con esta. El mismo demostr6 que la combi-
nacién de simvastatina con ezetimibe fue
superior en reducir eventos coronarios
mayores (muerte CV, IM, admisién por
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angina inestable y revascularizacién coro-
naria o ACV) en pacientes de alto riesgo con
sindromes coronarios agudos cuando se ini-
cian dentro de los 10 dias (6,4 - 7,6 %
menos de eventos en la rama activa a
expensas de eventos no fatales fundamen-
talmente), ademas de los puntos secunda-
rios (mortalidad global y cardiaca, y proce-
dimientos de revascularizacion) y terciarios.
Es interesante que el analisis de un subgru-
po demostré mayores efectos en diabéticos.
Ademas, es el primer estudio que demues-
tra las diferencia del ezetimibe asociado a
estatinas; en los afios anteriores se habia
aumentado la prescripcién en forma impor-
tante (al menos en Estados Unidos), sin
una demostracion adecuada de beneficios
mas alla de puntos subrogantes (descenso
del LDLc) debate que se increment6 luego
de los resultados negativos del estudio
ENHANCE.

Sin embargo, se criticaron algunos aspec-
tos del estudio. Si bien la reduccién en los
puntos finales fue estadisticamente signifi-
cativa (32.7% vs 34.7%; HR= 0.936; Cl=
0.89- 0.99; P=0.016), se debate sobre si
esta diferencia tiene un impacto clinico de
significacion, especialmente por el hecho
de que no hubo menos muertes en el grupo
con la combinacién. Otra duda es que se
utilizaron estatinas de moderada intensidad
(simvastatina 40 y 80 mg) mientras que las
guias actuales recomiendan utilizar de alta
intensidad en estos pacientes. También se
cuestion6 el hecho de que el 42% de la
rama activa suspendié la combinacién
antes del fin del trabajo. Los aspectos de
costo beneficio no estan claros, aunque es
un farmaco que estd cerca de expirar la
patente.

Otra consideracion importante es la rein-
troduccién del concepto de que “cuando
mas bajo mejor”, que fue minimizado por



las Ultimas guias. La indicacién del ezeti-
mibe en el IMPROVE-IT también se aleja de
la vida real, ya que se administr6 aun a
pacientes con LDLc bajo, que no lo recibi-
rian de alcanzar las metas, logradas en
muchos casos solo con la estatina.

En 2015 fue publicado un estudio con
IVUS que demostréd que el ezetimibe aso-
ciado a atorvastatina induce mayor regre-
sion de volumen de placa coronaria compa-
rado con estatina sola.

Ezetimibe en circunstancias especiales

Existen algunas condiciones en las que la
hipercolesterolemia no responde a drogas lo
gue se asocia en algunos casos, con ateros-
clerosis precoz.

En los pacientes con hipercolesterolemia
refractaria severa asociada a enfermedad
coronaria y otros factores de riesgo y en los
pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigdtica se evaludé la asociacién de
ezetimibe con estatinas. En estos casos, la
asociacion de 10 mg de ezetimibe con dosis
crecientes de atorvastatina (hasta 40 mg) es
mejor que dosis crecientes de atorvastatina
sola (hasta 80 mg) logrando que un mayor
nimero de pacientes logre al objetivo de
LDLc menor a 100 mg/dl y una mayor reduc-
cion en las concentraciones de LDLc.

La hipercolesterolemia familiar homoci-
gdtica es muy rara (cerca de 1:1.000.000
de individuos). Estos pacientes presentan
valores de colesterol muy elevados, con
enfermedad coronaria temprana. Estos
pacientes vuelcan al intestino a través de la
bilis alrededor de 2500 mg de colesterol
contra los 1200 eliminados en pacientes
normales. De este hecho surge la efectivi-
dad del ezetimibe al inhibir la absorciéon del
colesterol y permitir su eliminacién redu-
ciendo la circulacién enterohepética. Se
analizé la efectividad y la eficacia de la aso-
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ciacion de ezetimibe con atorvastatina o
simvastatina en estos pacientes, junto con
dieta y aféresis de LDL en casos que lo
requieran. La reduccién de los niveles de
LDLc fue significativamente mayor en los
pacientes que recibian la combinacion (ya
sea con 40 u 80 mg de estatinas), que los
que recibian 80 mg de estatinas solamente
(cualquiera sea ella) en 20,7% vs 6,7%,
sin cambios en las demés fracciones estu-
diados. No hubo efectos colaterales de sig-
nificacion. En el caso de la hipercolestero-
lemia familiar homocigética, donde el
mecanismo es la ausencia de receptores
hepéticos para LDL, las drogas que reducen
la sintesis de colesterol y provocan funda-
mentalmente una up regulation de aquellos
parecen tener poco efecto, a diferencia de
las que actlan por un mecanismo basica-
mente diferente, como es la reducciéon de la
absorcion de colesterol.

La sitosterolemia homocigdtica es una
enfermedad heredada rara, producida por
disminucion del transporte desde el entero-
cito hacia la luz intestinal del sitosterol
absorbido, producido por mutaciones de las
proteinas transportadoras responsables deno-
minadas ATP binding cassette (la ABCGb y la
ATCGS). Esto produce una mayor concentra-
cién plasmatica de fitosteroles (sitosterol y
campesterol), que lleva a aterosclerosis pre-
coz. En estos pacientes el ezetimibe, al
inhibir la absorcién del sitosterol, disminu-
y6 las concentraciones plasmaticas de
sitosterol en un 21% y de campesterol en
un 24.3%, aunque no estan evaluados los
resultados clinicos a largo plazo.

Asociacion con otros hipolipemiantes
no estatinicos

Ya fue comentada la racionalidad y efica-
cia la asociacién de ezetimibe con estati-
nas. La combinaciéon con ellas, produce
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efectos sinérgicos muy importantes en la
reduccion del LDLc, de TG y en el aumento
del HDLc, con efectos colaterales compara-
bles al placebo, sin evidencias de nefro o
hepatotoxicidad.

Algunos trabajos analizaron la asociacion
de ezetimibe con agonistas del receptor
activador de proliferacion de peroxisomas
alfa (PPAR-alfa) como el fenofibrato. La
combinacién fue mas efectiva que el feno-
fibrato solo o el ezetimibe solo en la reduc-
cion de los niveles de LDLc, TG y en el
aumento de HDLc (36.3%, 22.3% vy
13.5% respectivamente), ademas de lograr
la maxima reduccion de triglicéridos
(32.4%), una reduccion en la Apo C-llly en
las LDL pequefias y densas (LDL Ill). La
eficacia y seguridad de estos hallazgos
debe ser confirmada, especialmente por la
elevacion de las concentraciones plasmati-
cas de ezetimibe por el fenofibrate mencio-
nada mas arriba.

También se analizé la combinacion con
agonistas del receptor activador de prolifera-
cién de peroxisomas gamma (PPAR-gamma)
como rosiglitazona y pioglitazona, incremen-
tan los niveles de LDLc (aunque disminuyen
los de las LDL pequefias y densas), pero los
resultados deben ser confirmados.

La asociacién de acido nicotinico con
estatinas demostré efectos favorables. La
asociacion de ezetimibe con &cido nicotini-
€0 con o sin estatinas puede ser una opcion
en el manejo agresivo de los lipidos que
debe ser estudiada.

La asociacion con colestiramina produce,
como se ha dicho, una reduccién en los

niveles plasmaticos de ezetimibe, probable-
mente por afectar su absorcion.

Conclusiones

En la préactica clinica el ezetimibe es
usado con mas frecuencia para disminuir
los niveles de LDLc en pacientes que no
han alcanzado las metas con dosis 6ptimas
de estatinas, en combinacién con estatinas
en pacientes de alto riesgo y, después del
IMPROVE IT en pacientes con sindromes
coronarios agudos o en pacientes con into-
lerancia a las mismas.

La monoterapia con ezetimibe parece
tener un lugar en el tratamiento de los
pacientes que no toleren estatinas y en la
sitosterolemia homocigética, mientras que
la asociacién con estatinas parece ser muy
efectiva en el tratamiento de hipercoleste-
rolemia refractaria a estatinas y dieta sola-
mente, en el de la hipercolesterolemia
familiar heterocigética y en los raros casos
de hipercolesterolemia familiar homocigéti-
ca. El agregado de ezetimibe a las estatinas
permite alcanzar las metas de LDLC en un
mayor nimero de pacientes.

Queda por evaluar la combinacion con
otras drogas como los fibratos, rosiglitazona
0 acido nicotinico.

Por su parte, los SAB pueden disminuir
eventos en monoterapia, pero su uso mas
importante estd ligado a la combinacién
con estatinas, donde es conocida la marca-
da mejoria en los valores de lipoproteinas,
aunque no se conoce si tienen efecto adi-
cional sobre el pronéstico.
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Capitulo 9

Combinacion de farmacos, interacciones
y seguridad en el tratamiento de dislipemia

Introduccion

Las estatinas fueron durante bastante tiem-
po las drogas mas utilizadas en el mundo.
Las nuevas guias de ACC/AHA 2013 las han
recomendado fuertemente y su uso probable-
mente continuara siendo muy extendido. Son
utilizadas por pacientes que suelen tener
otras enfermedades crénicas que requieren
también una o mas drogas para tratarlas.

La mayor longevidad hace que sean muy
frecuentes las personas mayores a 65 afios
que tienen mas de 5 enfermedades créni-
cas simultaneas. Muchas de estas enferme-
dades requieren tratamiento farmacoldgico.
Los antihipertensivos y las estatinas son las
mas utilizadas.

Es frecuente en la practica médica actual
que los pacientes mayores a 50 afios estén
tomando entre 7 y 10 drogas. A los médi-
cos nos preocupan los efectos adversos y
las posibles interacciones medicamento-
sas, que crecen exponencialmente cuando
se usan miultiples drogas. Este capitulo
revisaré estos dos temas en relacion con las
drogas usadas para las dislipemias.

Estrategias para reducir la distribucién de
estatinas en miisculo y las posihilidades de
miopatia

El efecto adverso mas habitual de las
estatinas y los fibratos, y de su combina-

Alfredo Lozada

cién, son las mialgias y la miopatia.
Podemos utilizar “a nuestro favor” conoci-
mientos farmacocinéticos y farmacodinami-
cos para evitar los efectos adversos y las
interacciones farmacolégicas.

Los pacientes que tienen mialgias persis-
tentes o elevaciones de CPK menores a 500
mg/dL suelen mejorar las mialgias al redu-
cir la dosis. Esto se debe a que la penetra-
cion en el masculo se produce preferente-
mente en el pico sérico maximo. Esta pene-
tracion al musculo es la caracteristica far-
macocinética llamada distribucion y es la
equiparacién de las concentraciones de los
dos lados de una membrana.

Cuando reducimos la dosis de estatina,
disminuye el pico sérico maximo y, por
ende, la entrada al musculo. También lo
hacemos cuando administramos dos tomas
al dia. Usando un cuarto de la dosis inicial
y en dos tomas diferentes podemos bajar
hasta a un cuarto el pico sérico maximo
obtenido. Esta reduccién de los picos séricos
es una buena estrategia para reducir el efecto
adverso de mialgias, al reducir la cantidad de
estatina que entra al masculo (Figura 1).

Combinacidn de farmacos para dislipemias

La combinacién de farmacos para dislipe-
mias es una estrategia habitual en las disli-
pemias severas, en las que NO podemos
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llegar a la reduccién deseada a pesar de
usar las dosis altas de las estatinas.
Tenemos que usar, entonces, combinaciones
de drogas. El ideal es que las drogas sean
sinérgicas entre ellas y no solo la sumatoria
de los efectos de cada una de las drogas.

Estatinas y ezetimibe

Las estatinas como el ezetimibe tienen
baja probabilidad de interacciones. Pero
ambas pueden causar mialgias, por lo que
es razonable administrarlas separadas para
evitar la sumatoria de sus efectos. El ezeti-
mibe tiene recirculaciéon enterohepatica,
por lo cual, se puede tomar en el desayuno
o0 almuerzo, alejado de la estatina.

Estatinas y colestiramina

La colestiramina es un secuestrante de
bilis y tiene un alto contenido en colesterol.
La digestién de las grasas es facilitada y
emulsionada por la bilis. La colestiramina
se debe tomar con una comida que conten-
ga grasas que favorezcan la secrecién de
bilis para su secuestro por parte de la coles-

Figura 1

tiramina. Se produce pérdida intestinal del
colesterol de la bilis y esto potencia la
accion de las estatinas, un efecto sinérgico.
Asi se suman dos mecanismos de reduc-
cion del LDL que son sinérgicos, uno intes-
tinal y otro hepatico.

Por otra parte, la colestiramina es tam-
bién un secuestrante de otras drogas. Por
ese motivo se debe administrar preferente-
mente alejada de la estatina nocturna, a la
que puede secuestrar. El horario ideal es el
almuerzo, lo cual la separa varias horas de
los antihipertensivos de uso matinal.

El siguiente seria un ejemplo:

- Desayuno: levotiroxina, un antihiperten-
sivo y otras drogas.

- Almuerzo: colestiramina y ninguna otra
droga.

- Cena: estatina y otras drogas simultaneas.

Como se dijo, la combinacién de estati-
nas con los agentes intestinales como
colestiramina y ezetimibe es sinérgica, es
decir, mayor a la sumatoria del efecto de
cada una. Por ejemplo, el efecto reductor

Dos tomas diarias de estatina: matutina y vespertina y sus concentraciones séricas
en comparacion a una toma diaria nocturna

Pico maximo durante una toma diaria
de estatina nocturna

i I I

8 12 16

20 24 04

Doble pico de menos magnitud durante la administracion

dividida en dos tomas diarias
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de LDL de combinar ezetimibe con 10 mg
de estatina es equivalente al uso de 40 mg
de la estatina sola. Esto es méas que la
sumatoria de efectos, es una sinergia far-
macodinamica (Figura 2).

Estatinas y niacina

Las estatinas y la niacina tienen baja pro-
babilidad de interacciones. Pero ambas
pueden causar mialgias, por lo que es razo-
nable administrarlas separadamente, para
evitar la sumatoria de este EA compartido
por ambas drogas. Por ejemplo, la niacina
con la cenay la estatina al acostarse.

Estatinas y fibratos

Esta es la terapia combinada de estatinas
con mas probabilidad de interacciones gra-
ves tales como la rabdomiolisis. La rabdo-
miolisis se produce, como se ve enseguida,
por aumento de pico sérico de hasta 6
veces Yy, asi, por distribucién entre sangre y
musculo se produce una gran entrada de
estatina al musculo, que aumenta las pro-

Figura 2

babilidades de rabdomiolisis.

La interaccién se da por que ambas dro-
gas son metabolizadas por glucuronidacién
y ambas compiten por este proceso. La
mayor competencia se produce con el gem-
fibrozil, que tiene la mas alta probabilidad
de interacciones. Esta combinacién esta
contraindicada.

Se recomienda el uso de fenofibrato para
la combinacién ya que el estudio clinico
ACCORD observé una baja frecuencia de
miopatia y rabdomiolisis cuando se combi-
né fenofibrato con simvastatina. Esta ulti-
ma rama de tratamiento combinado tuvo
casi la misma frecuencia de rabdomiolisis y
elevaciones de CPK que el grupo que reci-
bié solamente simvastatina.

En el caso de gemfibrozil con cerivastati-
na, la concentraciéon plasmatica de cerivas-
tatina se elevaba hasta 6 veces, penetrando
mas a musculo y produciendo los conocidos
casos de rabdomiolisis. Otras estatinas
como la fluvastatina y pravastatina compi-
ten menos con la glucuronidaciéon y son

Potenciacion sinérgica
entre estatinas y agentes intestinales

Cada duplicacion de la estatina reduce un 6% el LDL
El agregado de Ezetimibe o Colestiramina obtiene
lo mismo gue 3 duplicaciones de la dosis de estatina

6%

NN

Duplicacion
de dosis en 3

6% 6%

Estatina 10mg

pasos sucesivos

20 | 40 | 80
mg | mg | mg

N

| I I
0 10 20 30

Porcentaje de reduccién del LDL obtenida

40 El agente intestinal

logra el mismo efecto
gue 3 duplicaciones
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preferibles cuando hay que combinar.

En la figura 3 se puede observar la forma
ideal de administrar ambas drogas para evi-
tar la interacciéon. La estatina produce
mayor reduccion de LDL si se toma a la
noche; por lo tanto, si se toma el fibrato en
la mafiana se evita la superposicién de los
picos séricos y, por lo tanto, la posibilidad
de interacciones.

Para combinar se recomienda el uso de
fenofibrato que tiene vida media corta y
como se observa en el grafico, al llegar la
noche la concentracién plasmatica de feno-
fibrato es muy baja y con escasa posibilidad
de competencia por la glucuronidacion con
la estatina.

Fibratos y ezetimibe

La combinacion de fibratos con ezetimibe
tiene baja probabilidad de interacciones. Pero
ambos farmacos pueden causar mialgias, por
lo que es razonable administrarlas separadas.

Figura 3

la al paciente. Dislipemias y aterogénesis

Fibratos y niacina

Esta combinacién tiene baja probabilidad
de interacciones. Pero ambas pueden cau-
sar mialgias, por lo que también es razona-
ble administrarlas separadas.

Fibratos y colestiramina

Si utilizamos fibratos para reducir los tri-
glicéridos, la colestiramina los puede
aumentar, por lo cual, tendremos un efecto
antagénico entre las dos drogas. Es una
combinacion solo utilizada en pacientes
intolerantes a otras drogas.

Interacciones frecuentes entre estatinas y

otras drogas de uso habitual en la practica

Las interacciones mas frecuentes entre
estatinas y otras drogas de uso habitual en
la practica es la competencia por la elimi-
nacion de las estatinas. Como hay compe-
tencia y otros fendmenos farmacocinéticos
la resultante es el aumento de los niveles
séricos de alguna de las drogas.

Filbriato mas estatinas: administracién distanciada
y sus concentraciones séricas

Filbrato diurno para
mejor manejo de los
lipidos en la etapa posprandial

Estatina nocturna con mayor
inhibicién por ritmo circadiano

I l |

8 12 16

Filbrato de vida media corta
cuyo valle NO se superpone
con la estatina nocturna
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Lo que mas nos debe preocupar es que
pueda aumentar el nivel de la estatina, ya
que sabemos que, a mayor concentracién
plasmatica, méas entrada a musculo, como
ya se sefial6. Méas entrada de estatina a
musculo significa mayor probabilidad de
miopatia.

Las estatinas utilizan el sistema del cito-
cromo P-450 y sus diferentes variantes
para ser metabolizadas. Las otras drogas que
van a competir con las estatinas por la elimina-
cion son aquellas que utilizan la misma varian-
te del citocromo P-450. En la tabla 1 se
pueden observar las variantes de P-450
que usan las diferentes estatinas para ser
metabolizadas. También se muestran las
otras drogas que usan el mismo citocromo P-
450. En este caso ponemos una tabla con
los farmacos que interaccionan con el cito-

Tabla 1

cromo P- 450 3A4, el que utilizan la mayoria
de las estatinas.

Entonces si el paciente esta recibiendo
una estatina y debe recibir un inhibidor
selectivo de la recaptacién de serotonina
(IRSS) por depresion, debe bajar la dosis
de una de las dos drogas para evitar el
aumento de la concentracién plasmética de
estatina y la potencial miopatia.

Lo mismo nos va ocurrir con los antifingi-
cos orales que deben usarse durante varios
meses. Cuando usemos simultdneamente un
macroélido o claritromicina debemos prestar
atencién a la posible interaccion.

Consideraciones sobre la vida media al

combinar fibratos y estatinas
Cuando se combina fibratos con estati-

Farmacos que interaccionan con la CYP3A4

(IRSS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina)

Potentes Otros
- Antibidticos macrélidos: - Bergamotina (componente del jugo de pomelo)
Eritromicina - Quercetin
Telitromicina - Amiodarona
Claritromicina - Aprepitan
- Inhibidores de la proteasa - Cimetidina
Saquinavir - Ciclofloxacino
Indicavir - Diltiazem
Ritonavir - Imatinib
- Antifingicos azélicos - Equinacea
Ketoconazol - Enoxacina
Itraconazol - Ergotamina
Fluconazol - Metronizadol
- Nefazodona - Mifepristona
- Tofisopam
- Gestodene
- Mibefradil
- Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos
Efavirenz
Nevirapina
- Fluoxetina y otros IRSS
- Verapamilo

1
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nas, es conveniente tener en cuenta la vida
media de las Gltimas. Administramos el
fibrato a la mafiana y usamos uno de vida
media corta, como el fenofibrato, y no uno
como ciprofibrato que la tiene mas prolon-
gada. Si la vida media es prolongada, se
superpondran las concentraciones séricas.

Para las estatinas conviene evitar las de
vida media prolongada, tales como rosuvas-
tatina y atorvastatina. La de la simvastatina
es intermedia, pero es la que fue estudiada
en el ACCORD con baja frecuencia de mio-
patia. Las de vida media corta son la pra-
vastatina y fluvastatina, que ademas tienen
baja probabilidad de interacciones.

Nuevas drogas aprobadas para la hiperco-

lesterolemia familiar

El mipomersen fue aprobada por la FDA
en enero de 2013 para los homocigotas. Es
un nucleétido antisentido que bloquea la
transcripcion de la Apo B. Se reducen
entonces los niveles de LDLc interfiriendo
con la produccién de la Apo B, por lo tanto,
reduce las VLDL y LDL mas de un 35%.

Es utilizado en combinacién con estati-
nas y los efectos son sinérgicos, llegando
hasta una reducciéon de 80% del LDL. Un
efecto adverso es la esteatosis hepatica. Si
hay elevacion de transaminasas esto no
contraindica las estatinas, pero puede limi-
tar la dosis. Otro de los efectos adversos de
este medicamento es la aparicién de sinto-
mas similares a un cuadro de influenza.

El lomilapide es un compuesto aprobado
por la FDA en diciembre de 2012 que pro-
duce reducciéon de las LDL y VLDL. Su
mecanismo de accion es la inhibicién de la
proteina de transferencia a los microsomas
en el higado. De esta manera, se reduce la
incorporacién de triglicéridos a las VLDL y
a los quilomicrones y se traduce en una
reduccion LDL mayor al 40%.
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Tiene la ventaja de que se administra por
via oral y carece de las reacciones cuténeas
observadas con el uso de las drogas inyec-
tables. También es utilizado en combina-
cioén con estatinas y los efectos son sinérgi-
cos, llegando hasta una reduccion de 80%
del LDL. Un efecto adverso es la esteatosis
hepética. Si hay elevacion de transamina-
sas esto no contraindica las estatinas, pero
puede limitar la dosis.

Hay estudios clinicos en fase IlI con
varios anticuerpos bloqueadores de la
PCSK9. Son anticuerpos monoclonales que
interfieren con la unién de la proteina
PCSK9 al receptor de LDL. Esto ocasiona
que el receptor sea reciclado a mayor velo-
cidad hacia la superficie celular y, de esta
manera, aumenta la cantidad de receptores
para las LDL.

La reducciéon del LDLc es dosis depen-
diente, alcanza hasta el 70% y se reporta-
ron reducciones de hasta 90% si se utilizan
en combinacién con estatinas. No se repor-
taron interacciones entre estas dos drogas.

En noviembre de 2012, la European Medicines
Agency aprobd la primera terapia genética
para la trigliceridemia severa. Este trata-
miento, mediante multiples inyecciones en
el muslo, introduce el gen de la LPL faltan-
te mediante un vector viral. Las copias del
gen se incorporan a las células del musculo
y con esa intervenciéon el paciente queda
curado de su condicién. La mayor barrera
en la actualidad es el elevadisimo costo. No
se demostraron interacciones con los fibra-
tos ni niacina, pero hay menos de 50
pacientes tratados hasta ahora.

Conclusiones

La combinacién de un grupo de medica-
mentos para los lipidos con otro grupo de
agentes, con mecanismo de accioén diferen-
te, dieron resultados concluyentes con
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reduccion de la morbimortalidad cardiovas-
cular en el estudio IMPROVE IT. Se demos-
tré sinergia entre simvastatina y ezetimibe.
Esta sinergia o potenciacion es especial-
mente importante en pacientes de alto ries-
go y asfi también en los hiporrespondedores
o en el hipercolesterolemia familiar.

ron beneficio en eventos, pero solo en sub-
grupos especificos de pacientes. A pesar de
ello muchas guias de sociedades cientificas
siguen recomendando las combinaciones
para aquellos pacientes de alto riesgo con
dislipemia aterogénica, ya que esta les
impone un riesgo adicional a los pacientes.

Otras combinaciones de agentes demostra-

Lecturas sugeridas

e Aronow WS, Frishman WH, Cheng-Lai A.Cardiovascular drug therapy in the elderly. Cardiol Rev. 2007 Jul-
Aug;15(4):195-215.

e Asberg A. Interactions between cyclosporin and lipid-lowering drugs: implications for organ transplant reci-
pients. Drugs. 2003;63(4):367-78.

e Backman JT, Kyrklund C, Kivistd KT, et al. Plasma concentrations of active simvastatin acid are increased by
gemfibrozil. Clin Pharmacol Ther. 2000 Aug;68:122-9.

e Cerra M, Luo WL, Li SX, et al The effects of simvastatin on the pharmacokinectics of sitagliptin. J Popul Ther
Clin Pharmacol. 2012;19(3):e356-60.

e Filippatos T, Milionis HJ. Treatment of hyperlipidaemia with fenofibrate and related fibrates. Expert Opin
Investig Drugs. 2008 Oct;17(10):1599-614.

e Florentin M, Elisaf MS. Simvastatin interactions with other drugs. Expert Opin Drug Saf. 2012 May;11(3):439-44.
e Fonseca FA. Pharmacokinetics of statins. Arq Bras Cardiol. 2005 Oct;85 Suppl 5:9-14.

Frishman WH, Horn J. Statin-drug interactions: not a class effect. Cardiol Rev. 2008 JulAug;16(4):205-12.

e Garnett WR. Interactions with hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase inhibitors. Am J Health Syst Pharm.
1995 Aug 1;52(15):1639-45.

e Goodman y Gilllman's The Pharmacological basis of Therapeutics. 12th Ed. McGraw-Hill Companies. 2011.

e Heerey A, Barry M, Ryan M, Kelly A. The potential for drug interactions with statin therapy in Ireland. Ir J Med
Sci. 2000 JulSep;169(3):176-9.

e Hsyu PH, Schultz-Smith MD, Lillibridge JH, et al. Pharmacokinetic interactions between nelfinavir and 3-
hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors atorvastatin and simvastatin. Antimicrob Agents
Chemother. 2001 Dec;45(12):3445-50.

e Hu M, Tomlinson B. Evaluation of the pharmacokinetics and drug interactions of the two recently developed
statins, rosuvastatin and pitavastatin. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2014 Jan;10(1):51-65.

e Hu M, To KK, Mak VW, Tomlinson B. The ABCG2 transporter and its relations with the pharmacokinetics, drug inter-
action and lipidlowering effects of statins. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2011 Jan;7(1):49-62.

e |glesias P, Diez JJ. New drugs for the treatment of hypercholesterolaemia. Expert Opin Investig Drugs. 2003
Nov;12(11):1777-89.

e Kokudai M, Inui N, Takeuchi K, et al. Effects of statins on the pharmacokinetics of midazolam in healthy volun-
teers. J Clin Pharmacol. 2009;49(5):568-73.

e Kosoglou T, Statkevich P, Johnson-Levonas AO et al. Ezetimibe: a review of its metabolism, pharmacokinetics
and drug interactions. Clin Pharmacokinet. 2005;44(5):467-94.

e | ozada A. F., Dujovne C. The combination of low dose Lovastatin and Cholestyramine is as effective as double
dose of Lovastatin. Clin. Pharm. Ther. 1993; 53 (2) 230-31.

e Lozada A. F., Dujovne C. Drug interactions with fibric acids. Pharmac. Ther. 1994; 63:163-176.

Moutzouri E, Kei A, Elisaf MS, Milionis HJ. Management of dyslipidemias with fibrates, alone and in combination with
statins: role of delayed-release fenofibric acid. Vasc Health Risk Manag. 2010 Aug 9;6:525-39.

e Murphy SA, Cannon CP, Blazing MA et al. Reduction in Total Cardiovascular Events With Ezetimibe/Simvastatin

107
EDITORIAL SCIENS 0



EM Ylarri // Farmacologia cardiovascular. De la molécula al paciente. Dislipemias y aterogénesis

Post-Acute Coronary Syndrome: The IMPROVE-IT Trial. J Am Coll Cardiol. 2016 Feb 2;67(4):353-61.

e Neuvonen PJ, Niemi M, Backman JT. Drug interactions with lipid-lowering drugs: mechanisms and clinical rele-
vance. Clin Pharmacol Ther. 2006 Dec;80(6):565-81.

e Schmitz G, Schmitz-Madry A, Ugocsai P. Pharmacogenetics and pharmacogenomics of cholesterol-lowering the-
rapy. Curr Opin Lipidol. 2007 Apr;18(2):164-73.

e Strauss V, Mellert W, Wiemer J, et al. Increased toxicity when fibrates and statins are administered in combi-
nation a metabolomics approach with rats. Toxicol Lett. 2012;211:187-200.

e Thomas JE, Tershakovec AM, Jones-Burton Cet al. Lipid lowering for secondary prevention of cardiovascular
disease in older adults. Drugs Aging. 2010;27:959-72.

e Tomlinson B, Chan P, Lan W. How well tolerated are lipid-lowering drugs? Drugs Aging. 2001;18(9):665-83.

e Vadlapudi AD, Vadlapatla RK, Kwatra D, et al. Targeted lipid based drug conjugates: a novel strategy for drug
delivery. Int J Pharm. 2012;434:315-24.

e Volte MT, Winkel TA, Poldermans D. Safety of fluvastatin in patients undergoing high-risk non-cardiac surgery.
Expert Opin Drug Saf. 2010<,9:793-800.

e Wang E, Casciano CN, Clement RP, Johnson WW. HMG-CoA reductase inhibitors (statins) characterized as
direct inhibitors of P-glycoprotein. Pharm Res. 2001;18:800-6.

e Watanabe H, Kosuge K, Nishio S, et al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions between simvas-
tatin and diltiazem in patients with hypercholesterolemia and hypertension. Life Sci. 2004 Dec 3;76(3):281-92.

108



Capitulo 10

Nuevas drogas para el tratamiento
de la hipercolesterolemia familiar

La disminucién de los niveles de coleste-
rol unido a la lipoproteina de baja densidad
(LDLc) demostr6 ser muy eficaz en la
reduccion de las tasas de eventos cardio-
vasculares mayores en numerosos estudios.
Por esta razén, la reduccién del LDLc se
incorpor6 en las guias de practica como un
medio fundamental para reducir la morbili-
dad cardiovascular y mortalidad.

Fisiopatologia

Con el proceso de captacién del LDLc por
parte de receptor hepatico especifico el sis-
tema mantiene una regulacién que permite
proveer al higado la cantidad de colesterol
que este requiere para las multiples funcio-
nes que cumple.

Cuando hace falta colesterol, el higado
aumenta la produccién de receptores por
mecanismos que aumentan la expresién
genética de sintesis, pero también inhibe el
estimulo para la produccién de una enzima,
la proproteina convertasa de subtilisina/kexi-
na, en este caso la niumero 9 (PCSK9).

En ausencia de la PCSK9 los receptores
que captan LDLc son introducidos en el
hepatocito; luego el receptor es liberado y
los lisosomas se encargan del metabolismo
del LDLc. EI receptor liberado vuelve a la
membrana del hepatocito a captar mas
LDLc; este ciclo puede hacerlo hasta cien

Daniel Aimone, Eduardo Esteban

veces, lo cual provoca una disminucién del
colesterol LDLc en plasma. Cuando ya hay
suficiente colesterol, los hepatocitos (por
factores nucleares), estimulan la produc-
cion de la PCSK9. Se inicia asi una nueva
regulacion: las PCSK9 forman con el recep-
tor y las LDLc una unién que no permitira
que el receptor se libere del LDLc, por lo
cual el lisosoma se encargara de la lipopro-
teina, del receptor y de la PCSK9; como
consecuencia la cantidad de receptores que
reciclen sera mucho menor. EI LDL circulara
por mas tiempo haciendo que aumenten las
posibilidades de desarrollar aterosclerosis
(Figura 1A).

Inhibidores de la PCSK9

La inhibicién de la PCSK9 se estudia como
un blanco para lograr la reduccion del coles-
terol desde la década de los ochenta, cuando
los anticuerpos monoclonales comenzaron a
mostrar su potencial terapéutico en otras
patologias. Recordamos su mecanismo de
accion: el farmaco es un anticuerpo monoclo-
nal 1gG2 humano que se une selectivamente
a la PCSK9 circulante, evitando asi la degra-
dacién de los receptores de LDL mediada por
PCSK9. Como consecuencia, se produce un
aumento de los receptores de LDL lo que lle-
vara a una disminucién en los niveles de
LDLc en plasma (Figura 2B).

109

EDITORIAL SCIENS



EM Ylarri // Farmacologia cardiovascular. De la molécula al paciente. Dislipemias y aterogénesis

Figura 1
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El avance en el conocimiento y estudio de
los inhibidos de la PCSK9 fue vertiginoso.
Hoy, solo una década después, tenemos en
nuestro poder por lo menos tres moléculas
en condiciones de ser utilizadas y algunas
ya aprobadas en EE. UU. y Europa: alirocu-
mab fue aprobado por la FDA el 24 de julio
de 2015, y evolocumab fue aprobada el 27
de agosto de 2015. Un tercer farmaco,
bococizumab, se encuentra actualmente en
ensayos de fase 3.

Las actuales indicaciones aprobadas por
la FDA son como adyuvante de la dieta y la
terapia con maxima dosis de estatinas tole-
radas para el tratamiento de adultos con
hipercolesterolemia familiar heterocigota
(HeFH) o enfermedad cardiovascular ate-
rosclerética clinica, que requieren la reduc-
cion adicional del LDLc. La FDA también
aprobd evolocumab para su uso como un
complemento a otras terapias en pacientes
con hipercolesterolemia familiar homocigo-
ta (HFH) que requieren reduccién adicional
de LDLc.

La redaccion de la FDA: "el tratamiento
con estatinas maximo tolerado" no es equi-
valente a "estatina intolerantes." Esta es
una distincion importante en términos de
cobertura y uso seguro. La determinacion
de la incapacidad de tolerar la terapia con
estatinas es complejo y exige evaluar si los
sintomas son reales o percibidos, asi como
si las terapias alternativas (es decir, el cam-
bio a otra estatina, la dosificacién alternati-
va o el uso de la medicacion sin estatinas)
puede tratar la dislipidemia. La FDA evitd
que incluyera el término "estatina intoleran-
tes" en la etiqueta debido a preocupaciones
de que este "podria promover una condicién
que no se entiende bien y animar a algunos
pacientes a abandonar prematuramente las
estatinas."

En los estudios de preaprobacion de los

inhibidores de la PCSK9 hubo pocos efec-
tos secundarios preocupantes o problemas
de seguridad. Se notificaron reacciones del
sitio de inyeccién, aunque los farmacos
fueron tolerados con seguridad y eficacia
similar entre los dos farmacos aprobados.
Las moléculas de los medicamentos biolé-
gicos son complejas, por lo cual, su via de
administracién en todos los casos es inyec-
table y la frecuencia semanal quincenal e
incluso mensual, pero en este caso la dosis
debe ser mas elevada y la estabilidad de la
curva de accién muestra mayor variabilidad.

Los inhibidores de PCSK9 demostraron
claramente reducir el LDLc en ensayos en
fase 3 (Figuras 2 y 3).

El estudio ODYSSEY COMBO Il en
pacientes con alto riesgo cardiovascular y
niveles elevados de LDCc asigné al azar, a
pesar de las dosis méaximas de estatinas,
para alirocumab o ezetimibe (sobre un
fondo de la terapia con estatinas). En la
semana 24, en el grupo alirocumab, se
observé una reduccién del 50,6% en el
LDLc en comparacién con 20,7% para el
grupo de ezetimibe. En el ensayo Gauss-2,
los pacientes con alto riesgo cardiovascular
que fueron estatina intolerantes fueron
asignados al azar a evolocumab (140 mg
cada 2 semanas o 420 mg mensuales) o
ezetimibe. Después de 12 semanas, la
reduccion de LDLc en los grupos evolocu-
mab oscilé entre el 53% y el 56% en com-
paracion con el 37% - 39% de ezetimibe.

Los inhibidores de PCSK9 también se
investigaron en pacientes con HeFH. Los
ensayos ODYSSEY FH Iy FH Il incluyeron a
pacientes que tenian un control inadecuado
de LDLc en la terapia con la dosis de esta-
tina maxima tolerada. Los niveles de LDLc
se redujeron respectivamente en un 57,9%
y 51,4% en la semana 24 y se mantuvieron
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en la semana 78. Del mismo modo, evolo-
cumab demostré reducir los niveles de
LDLc en aproximadamente un 60% a las
12 semanas en pacientes con HeFH que
habian estado en regimenes estables de
estatinas en el ensayo RUTHERFORD-2.
Los inhibidores de PCSK9 pueden ser efi-
caces también en pacientes con hipercoles-
terolemia familiar homocigota que tiene
actividad de receptor de LDL. En un estu-
dio de 33 pacientes, evolocumab redujo el
LDLc en un 30,9% a las 12 semanas en
comparacién con el placebo. En el ensayo
ODYSSEY COMBO II, no hubo un exceso de
eventos adversos emergentes del tratamien-
to con alirocumab. Los eventos adversos
relacionados con los musculos se registra-
ron en el 12% de los pacientes evolocumab
tratados en comparacion con el 23% de los
pacientes tratados con ezetimibe en el

estudio de Gauss-2, sin diferencias en los
eventos adversos emergentes o anormalida-
des de laboratorio entre los grupos de estu-
dio y de placebo.

En el estudio ODYSSEY FH I'y FH Il las
reacciones en el sitio de la inyeccion se
produjeron en el 12,4% y el 11,4% en
comparaciéon con el 11,0 y el 7,4% en los
grupos de placebo, respectivamente.
Nasofaringitis y los eventos adversos rela-
cionados con los musculos son mas fre-
cuentes en los grupos evolocumab (9% y
5%) respectivamente, que en los grupos de
placebo (5% y 1%) en el RUTHERFORD-2.

Se plantearon dudas acerca de la posibi-
lidad de efectos secundarios cognitivos con
amplia reduccién de los lipidos. Los efectos
neurocognitivos reportados fueron mayores
en el estudio ODYSSEY a largo plazo des-
pués de 78 semanas de tratamiento con ali-

Figura 2
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Evolocumab e incidencia acumulada de eventos cardiovasculares (muerte, infarto de miocardio, angi-
na inestable que requiere hospitalizacién, ACV, ataque isquémico transitorio e internacién por insu-
ficiencia cardiaca) en pacientes con diversas caracteristicas clinicas.

Modificado de N Engl J Med. 2015;372:1500-9.
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rocumab (1,2% frente a 0,5% para el pla-
cebo). En el ODYSSEY COMBO Il se infor-
maron eventos neurocognitivos en el 0,8%
de los pacientes tratados con alirocumab y
el 1,2% del grupo de ezetimibe. Los even-
tos neurocognitivos fueron reportados en
menos del 0,2% de los pacientes, tanto en
el evolocumab y placebo de la fase 2 y 3.
La FDA solicitdé que los efectos adversos
neurocognitivos sean monitoreados y la fun-
cion cognitiva debe ser evaluada en un sub-
grupo de participantes en estudios en curso
a largo plazo desinhibidores de PCSKO.
Estos datos de seguridad a largo plazo tam-
bién informaran a los médicos en lo que se
refiere a las reacciones de sitio de la inyec-
cion y el posible desarrollo de anticuerpos
contra las drogas.

En la Figura 4 podemos ver la serie de
estudios realizados en diferentes fases de
investigacion y los que se esperan resultados
con gran numero de pacientes, en periodos
prolongados en reduccién de eventos. Para
el 2017 y 2018 tendremos los resultados de

los estudios ODYSSEY OUTCOME, FURIER
y SPIRE 1 Y Il que tienen el objetivo de res-
ponder estas dudas (Tabla 1).

El costo de estos medicamentos es mayor
a US$ 13,000 al afio por paciente y su
indicacion es de por vida. A pesar de que
no se han desarrollado para el tratamiento
de la amplia gama de pacientes con niveles
elevados de LDLc, sigue preocupando el
costo a cargo de los pacientes, los seguros
y el estado, pues aln no se determinaron
sus beneficios de morbilidad y mortalidad y
no existe una adecuada evaluacion farma-
coecondmica.

En resumen, los inhibidores de PCSK9 son
una nueva clase de farmacos muy potentes
para la reduccién del LDLc que pueden
ofrecer tratamiento a un grupo de pacientes
con hiperlipidemia genética que estén en
alto riesgo de enfermedad cardiovascular y
no sean capaces de reducir su nivel deLDLc
con las terapias existentes. Los ensayos cli-
nicos en curso y los datos posteriores a la

Figura 3
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Efectos el Alirocumab sobre los niveles de LDLc.

Modificado de N Engl J Med 2015;372:1489-99.
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comercializacién proporcionaran mas infor-
macién sobre cémo estos farmacos deben
usarse en el tratamiento de la dislipidemia
y la prevencién de enfermedades cardiovas-
culares.

Mipomersen

El mipomersen es un oligonucleétido no
codificante contra el ARN mensajero de la
apolipoproteina B-100 (Apo B100) y otras
lipoproteinas aterogénicas. La Apo B100

tiene un papel crucial en la produccién de
las LDL. Al interferir el mipomersen con la
sintesis de Apo B100 impide que estas se
carguen de lipidos en el higado y se trans-
formen en VLDL para luego de la accién de
las lipasas terminar en LDL (Figura 5). Los
estudios preclinicos también sugirieron que
la inhibicién de la Apo B100 se asocia con
efectos antiinflamatorios.

La biodistribucion del mipomersen es
amplia, alcanza su mayor concentracion a

Tabla 1

ODYSSEY OUTCOMES
Alirocumab

FOURIER
Evolocumab
Tiempo de inicio y final

SPIRE 1y 2
Bococizumah

Inicio octubre 2012
Fin marzo 2018

Inicio junio 2013
Fin enero o febrero 2018

Inicio octubre 2013
Fin agosto 2017

Motivos de inclusion

Evento cardiovascular
ocurrido dentro de las
Gltimas 4 a 52 semanas

Historia de enfermedad cardiovascu-
lar IAM, ACV, Angor.
Alto riesgo para recurrencia

Alto riesgo para ECVA que recibe
tratamiento para reducir LDL

Parametros de lipidos al ingreso mg/dl

LDL 70 NO HDL 100 o
ApoN 80

LDL 70 mg/dl NO HDL 100

SPIRE I LDL 70y 100 NO HDL 100
SPIRE Il LDL 100 o NO HDL 130

Tipo y dosis de estatina

Atorvastatina 40 u 80
Rosuvastatina 20 o 40

Atorvastatina 20 - 28 o equivalente

NO ESPECIFICADO

Niimero de pacientes

18000

22500 con 9000 mayor de 65 afios

SPIRE | 12000 SPIRE Il 6300

Puntos finales primarios

MEAC, 1AM, ACV, Angina
inestable

MCV, IAM, ACV, Hospital Angina, revas-
cularizacién

MCV, IAM ACV no fatal, inter-
nacién por angina que requiere
revascularizacién urgente.

Régimen de dosis

75 a 120 mg cada dos
semanas

140 mg de evolocumab por via sub-
cutdnea cada dos semanas 0 420 mg
una vez por mes

150 mg cada dos semanas

Disefio de los estudios FOURIER, SPIRE 1 Y 2 Y ODYSSEY OUTCOMES (con Evolocumab,
Bococizumab y Alirocumab respectivamente), cuyos resultados estaran disponibles desde 2017.
IAM: Infarto agudo de miocardio, ACV: Accidente cerebrovascular, ECVM: Eventos cardiovasculares
mayores, MCV: Mortalidad cardiovascular.
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nivel renal y hepatico. En este ultimo no
produce inhibicién del citocromo P450, por
lo que no se esperaria interaccion con otras
drogas hipolipemiantes como estatinas o
ezetimibe. Posee una vida media que oscila
entre 23 a 46 dias, y su eliminacién es
principalmente renal.

Los niveles de reduccioén del LDLc y Apo
B100 dependen de la dosis y tiempo de tra-
tamiento. Con una dosis de 200 mg subcu-
tdnea semanal la reduccion se observa en
promedio a la 5% semana de comenzado el
tratamiento. Esta forma de dosificacion sur-
gié de los estudios de fase 2 que permitie-
ron evaluar su seguridad y eficacia y asi

pudieron establecer los intervalos de admi-
nistracién. En todos los estudios la reduc-
cién del LDLc fue dosis dependiente y varié
entre 24% en HFH y 47% en el estudio que
evalud a intolerantes a estatinas. También
se observé una disminucion de la Lp(a) de
25%. El mecanismo por el cual se observé
la reduccién no esta bien aclarado.

Los efectos adversos mas frecuentemente
descriptos son dolor en el sitio de inyec-
cién, acompafiado de cambio de coloracién
de la piel y prurito (80 a 100%), sindrome
gripal que puede prolongarse a 48 h poste-
rior a la inyeccién (30 a 50% de los casos).
Estos dos efectos en conjunto fueron en

Figura 4
(SAR236553/REGNT27)
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n=300 n=249
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_ Evolocumab
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T
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MENDEL-2 a estatinas de LDLc LAPLACE-2 RUTHERFORD 2 || OSLER-2 GLAGOV FOURIER
n=600 GAUSS-2 DESCARTES n=1700 n=300 n=3515 n=200 n=22500
12 sem n=500 n=305 12 sem 12 sem 104 sem 78 sem 5 afios
L 24 sem 52 sem
ccocizumab
{RNBI\GIPF-GQSSOGI 5
Pr ngr na SPIRE
Descenso de lipidos T
SPIRE-HF SPIRE-HR SPIRE-LDL SPIRE-1 SPIRE-2
n=5600 n=300 n=1600 ECVM en pacientes ECYM en pacientes
18 meses 12 meses 18 meses con LDLe 70-99 mg / dl ||con LDLe »= 100 mg / dl
n=12000 n=6300

Sintesis de los estudios con 3 inhibidores de la PCSK9, con sus objetivos y duracién. ECVM: Eventos
cardiovasculares mayores, HF: Hipercolesterolemia familiar, IVUS: Ultrasonido Endovascular.
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todas las series la causa principal de aban-
dono del tratamiento. La movilizacién de
enzimas hepaticas, igual o mayor a tres
veces el valor basal varié en los diversos
estudios, entre 12% y 33% como asi tam-
bién la esteatosis hepética (evaluada por
TAC y RNM). El mipomersen no puede uti-
lizarse en fallo renal o proteinuria significa-
tiva. Todas estas conclusiones surgen de
los 8 estudios de evaluacion, resumidos en
la Tabla 2.

No se ha establecido con seguridad su
utilizacién pediatrica, al igual que su utili-
zacién conjunta con aféresis de LDL.

Se mencion6é en un alto porcentaje de
estudios el desarrollo de anticuerpos contra
el mipomersen. Si bien no esta informado
que estos disminuyan el efecto terapéutico
del farmaco, se requerira seguimiento a
largo plazo ya que su efecto en el tiempo se
desconoce.

Figura §

Lomitapide

El lomitapide es una molécula inhibidora
de la MTP (proteina de transferencia de tri-
glicéridos microsomales), que da como
resultado la disminucién de produccién de
LDLc vy triglicéridos plasmaticos. Regula el
ensamblaje de VLDL en el higado y de los
quilomicrones de origen intestinal (Figura 6).

El mecanismo se relaciona en lo que ocu-
rre en la abetaliproteinemia, una enferme-
dad rara donde hay una mutacién de la
MTP, mostrando los pacientes afectados
una severa disminucion de lipoproteinas
que contengan Apo B.

En estudios en hipercolesterolemia fami-
liar homocigota mostré poder de reduccién
del LDLc del 51% (titulando dosis a 1mg /
Kg / d). También se observo disminucién de
Apo B100 56% vy triglicéridos 65%. Los
pacientes ademas siguieron una dieta
estricta y suplementacién de vitaminas y

Mecanismo de accién del mipomersen.

Lipoproteinas
conteniendo Apc B

(¢ LDLe)

Tomado de J Am Coll Cardiol 2013;62:2178-84.
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acidos grasos esenciales.

Los efectos adversos mas frecuentes fue-
ron en el nivel gastrointestinal (diarrea,
dolor abdominal y né&useas), asociado al
consumo de grasa de la dieta.

Un estudio fase Il abierto no aleatorizado
evalu6 seguridad y eficacia en la utilizacion

de lomitapide como terapia coadyuvante en
adultos con HFH, en combinacién con otros
tratamientos hipolipemiantes (incluyendo
aféresis de LDL), utilizando una dosis
media de 40 mg / d. A las 26 semanas se
observé una disminucién de 50% en el
colesterol total (de un promedio de coleste-

Tabla 2
Autor Farmaco Poblacion Duracién Reduccion en
LDLc Lp (a)
Akdim F | Mipomersen 44 HeFH tratamiento 13% - 34% | 3% - 24%
et al. 50 a 300 mg hipolipemiante. 6 semanas
sc/ semana
Akdim F | Mipomersen 74 Hcol, LDLc 100-200 35,7% No
. 30 dias desde . .
et al. 200 mg sc/ sem|mg/ dL con tratamiento o ) disponible
x 12 semanas | estable con estatinas. la dltima dosis
Akdim F | Mipomersen 50 Hcol, LDLc 110-226 7% -71% 49%
. . 13 semanas
et al. 50 a 400 mg mg/ dL sin tratamiento
sc/ semana hipolipemiante
Raal F Mipomersen 51 HFH > 12 afios con 24.7% 31,8%
. . 26 semanas
et al. 200 mg sc/ sem | maximo tratamiento vs 3,3% vs 7%
vs placebo hipolipemiante
Stein EA | Mipomersen 124 HeFH con EC, LDLc > 28% 21%
26 semanas
et al. 200 mg sc/ sem| 100 mg/dL. vs+ 12,5%| vs0%
vs placebo
McGowan M | Mipomersen 58 hipercolesterolemia 36% 32,7%
et al. 200 mg sc/ sem| severa (LDLc > 300 mg/dL 26 semanas vs+ 12,5%| vs 1,5%
vs placebo 0 > 200 mg/dL con ECV,
maximo tratamiento
hipolipemiante.
Visseres M | Mipomersen 34 Hcol intolerantes a 47,3% 27,1%
. . 26 semanas
et al. 200 mg sc/ sem | estatinas y alto riesgo car- vs 2% vs 0%
vs placebo diovascular.
Thomas GS | Mipomersen 158 sujetos con enfer- 27,1% 25,6%
. 26 semanas
et al. 200 mg sc/ sem| medad coronaria o alto vs 0% vs 0%
vs placebo RCV (incluye DM2) y LDLc
> 100 mg/dL en tratamien-
to hipolipemiante.

Estudios de evaluacién con mipomersen. HFH: Hipercolesterolemia Familiar Homocigota, HeFH:

Hipercolesterolemia familiar heterocigota, HCol: Hipercolesterolemia, EC: Enfermedad Coronaria, ECV:
Enfermedad cardiovascular, RCV: Riesgo Cardiovascular, DM2: Diabetes mellitus tipo 2. SC: Subcutaneo.
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rol total basal de 336 mg/dL a 166 mg/dL).
Este efecto evaluado a la semana 78 se
modific6 a 38%, probablemente por cam-
bio en la terapia hipolipemiante concomi-
tante durante la fase de seguridad. (Figura
7). Ninguno de los pacientes debié discon-
tinuar por efecto gastrointestinal o hepati-
co. La movilizacién de enzimas hepaticas
se resolvié al disminuir la dosis. El aumento
de la grasa hepatica evaluada por
Resonancia magnética nuclear estuvo en el
orden del 8,6% lo que se resolvié al discon-
tinuar el farmaco.

El lomitapide se metaboliza a nivel del
citocromo P450 3A4 por lo que debe pres-
tarse especial atenciéon de no utilizar en
forma conjunta con macrélidos, antifingi-
cosimidazolicos, blogueantes de canales de
calcio o con inhibidores de proteasa.

Para la utilizacién clinica, en pacientes
portadores de HFH, poblaciéon de indica-
cion del lomitapide se sugiere comenzar
con b mg en una dosis diaria preferente-

Figura 6

mente 2 horas luego de la cena e ir reali-
zando titulacién de dosis cada cuatro sema-
nas (dosis maxima 60 mg/d) Debe acompa-
flarse de una dieta cuyo aporte caldrico en
grasa sea menor del 20%, suplementando
Vit E (por ser liposoluble) y también acidos
grasos esenciales. Debe monitorearse perié-
dicamente transaminasas y contenido graso
del higado.

Inhibidores de la APOCIII

Apo CIll es un potente modulador de los
muchos factores de riesgo intervinientes en
la enfermedad cardiovascular establecida.
Estudios recientes muestran que en los
seres humanos, los niveles de Apo CllI son
un factor de riesgo independiente para las
enfermedades cardiovasculares, y su pre-
sencia en las lipoproteinas puede promover
su aterogenicidad como factor inflamatorio
modulador de la apoptosis celular en el
endotelio.

Lomitapide - modo de accidn

Higado

Lomitapide

Mecanismo de accién del lomitapide.

Modificado de Reiner, Z Management of patients with familial hypercholesterolaemia Nat. Rev. Cardiol. 2015;12:565-75.
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Dos estudios epidemiolégicos a gran escala
relacionaron las mutaciones en la Apo CllI
con una mayor incidencia de enfermedades
cardiovasculares y la hipertrigliceridemia.
Esta Gltima a través de la elevacion de los
triglicéridos en plasma por intermedio de la
inhibicién de la Lipoprotein Lipasa (LPL) y
la estimulacién de la secreciéon de VLDL.

Los roles emergentes de la Apo Clll inclu-
yen un papel en la direccién de la ateroge-
nicidad de HDL, los triglicéridos a nivel
intestinal y la modulacién de la superviven-
cia de las células B del pancreas. La com-
binacién de estas funciones hace de la Apo
ClI una importante diana terapéutica para
el tratamiento y la prevenciéon de enferme-
dades cardiovasculares.

Los ensayos clinicos en los oligonucleco-
tidos antisentido Apo ClIlI estéan en curso.

Los agentes especificos por la expresién
del gen de la Apo CIII (antisense) también
estan en desarrollo clinico y, basandose en
resultados en animales se espera que sean
muy eficaces. Uno de ellos estéd en fases
clinicas mas avanzadas (Fase 3). El volane-
sorsen (ISIS 304801) se une al ARN men-

Figura 7

sajero que codifica la APOC3, acarreando
su degradacion y, a su vez, la inhibicién de
la sintesis de la APOC3. Todavia ninguno
de estos agentes esta comercializado.

Conclusiones

Algunas situaciones clinicas especiales
de alto riesgo vascular, como lo son las
severas hiperlipemias primarias, requieren
intervenciones terapéuticas altamente efec-
tivas en la reducciéon del LDL, que ha
demostrado ser la medida mas efectiva en
el control de la enfermedad vascular ateros-
clerética.

El conocimiento mas detallado de la com-
pleja fisiologia y fisiopatologia de los lipi-
dos como asi nuevas técnicas de modifica-
ciones sobre moléculas de ARN, o inhibi-
cion de determinadas enzimas dio lugar a
una serie de nuevos blancos terapéuticos y
al consiguiente desarrollo de nuevas drogas.

Los resultados actuales requeriran el
tiempo para demostrar que pueden ser una
nueva y promisoria pagina en el camino
terapéutico de las dislipemias graves.

Inihicion de MTP con lomitapide:

cambios en perfil lipidico
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Modificado de Cuchel M et al. Lancet. 2013 Jan 5;381(9860):40-6.
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Capitulo 11

Situaciones especiales

A) Estatinas e hipertension arterial

Las estatinas como efecto de clase de
drogas comparten efectos claramente defi-
nidos, como la modificacién de los niveles
lipidicos y la estabilizacién de placas atero-
matosas. Ambos efectos contribuyen a la
disminucioén de eventos cardiovasculares.

Dado su mecanismo de accién y la modi-
ficacién del perfil lipidico, es facil entender
que esta familia de farmacos posee otras
acciones bioldgicas que exceden en mucho
la mera modificacién del perfil lipidico alte-
rado (en especial el aumento de colesterol
total y LDLc). Asi, se comprobaron acciones
beneficiosas sobre el endotelio disfuncio-
nal, la accién especifica de células infla-
matorias, la proliferacion de células muscu-
lares lisas, la adherencia y actividad pla-
quetaria y atenuacion de factores hemosta-
ticos que contribuyen a incrementar fené-
menos tromboticos. También se describie-
ron acciones sobre células progenitoras
endoteliales, reparacion y refuncionaliza-
cién endotelial.

No obstante, es controversial su utilidad
como farmacos capaces de influir benefi-
ciosamente sobre la hipertension arterial
(HTA). En el estudio ASCOT LLA (19342
pacientes) se comprobé mayor nimero de

Fernando Filippini

complicaciones si coexisten ambos factores
de riesgo. El empleo de atorvastatina demostro
una reduccion del 36% de cardiopatia isquémi-
ca e infarto agudo de miocardio (IAM) no fatal.

Desde el terreno de las ciencias béasicas
se han aportado evidencias que demuestran
descenso minimo de las cifras tensionales
por estatinas. En el campo de la clinica no
hay uniformidad de criterios. Trataremos en
este capitulo de aportar la evidencia dispo-
nible y delimitar las situaciones en que es
Util agregar estatinas al tratamiento antihi-
pertensivo.

Relacion entre dislipidemias e hipertension

La hipdtesis de utilizar estatinas como un
antihipertensivo adicional proviene de
observaciones clinicas, epidemiolégicas y
basicas.

1. Son dos de los factores de riesgo que
muy frecuentemente se asocian:

- En individuos normotensos portadores
de hipercolesterolemia se puede observar
una respuesta excesiva en la presion arte-
rial a los test de estrés.

- Frecuentemente, méas del 40% de hiper-
tensos esenciales no tratados y también
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muchos de los considerados hipertensos
limitrofes o prehipertensos expresan niveles
elevados de colesterol total y LDLc, asi
como descenso de HDLc.

- La hipertension es uno de los criterios
acompafantes de la dislipidemia aterogéni-
cay de la disglucemia en el sindrome meta-
bélico, cuyo comun denominador, la insuli-
no resistencia, participa en la fisiopatologia
de ambos factores de riesgo.

- En trabajos de investigacion se comprob6
que la asociacién de una estatina a losartan
optimiza el porcentaje de disminuciéon de
marcadores de estrés oxidativo (Niveles de
Malonildialdehido), mejora la dilatacién
mediada por flujo y desciende los niveles de
marcadores inflamatorios en forma mas sig-
nificativa que cada droga por separado.

- Estudios genéticos en animales y huma-
nos sugieren la existencia de factores gené-
ticos hereditarios compartidos para ambas
patologias.

2. Las interacciones del Sistema Renina
Angiotensina (SRA) y las lipoproteinas son
importantes en la reactividad vascular y el
dafo estructural.

- La angiotensina Il (All) puede facilitar
la oxidacién de LDLc.

3. La dislipidemia y el receptor AT1 se
vinculan estrechamente.

- LDLc sobre regula la expresién de All en
células musculares lisas.

- La sobreexpresiéon del receptor AT1
puede liberar Especies Reactivas de
Oxigeno (ERO’s).

Estas vinculaciones fisiopatolégicas gene-
raron la hipotesis del efecto hipotensor de
las estatinas.

Efectos de estatinas sobre la presion arte-
rial. Experiencias hasicas
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Desde la aparicién de la primera estatina,
lovastatina, se iniciaron estudios que abo-
naron la hipétesis. Utilizando ratas espon-
taneamente hipertensas, se observd que
lovastatina, en bajas dosis, podia disminuir
cifras tensionales en un ensayo de tan solo
un mes de duracién. Se observaron cam-
bios en la funcién renal, como mayor excre-
cién de sodio, incremento del flujo sangui-
neo medular y de la tasa de filtrado glome-
rular. También cambios positivos en las
arteriolas renales, en forma de disminucién
de la relacion pared/luz. Diversas experien-
cias confirmaron estas observaciones, y se
acepté que el empleo de una estatina
podria atenuar el desarrollo de HTA, asi
como el dafio inducido por cifras tensiona-
les elevadas sobre el rifidn.

Con pravastatina, en ratas Dahl sal sensi-
bles se demostré una menor severidad de la
HTA y del dafio renal, por menor dafio glo-
merular y proteinuria.

La atorvastatina, en un estudio aleatoriza-
do mostré reduccion significativa de la pre-
sién sistdlica.

También la rosuvastatina, la droga mas
potente y reciente demostré en distintas
cepas de ratas cambios hemodinamicos sis-
témicos y regionales que conducian a
menores cifras tensionales y disminucién
de la resistencia periférica. Estos cambios
eran independientes de las modificaciones
lipidicas observadas.

Efectos de estatinas sobre la presion arte-
rial. Experiencias clinicas

Dados los efectos observados en el nivel
experimental, y la gran utilizacién de las
estatinas en pacientes cardiovasculares
comenzé un periodo de estudio en indivi-
duos normotensos e hipertensos, con o sin
dislipidemia, y también en quienes eran
diabéticos. En todos los casos, los efectos



observados fueron independientes de las
acciones hipolipemiantes, pero los resulta-
dos como antihipertensivos no fueron con-
cluyentes. En muchos estudios el efecto
fue neutro, en tanto que en otros pudo
comprobarse, tal como en el terreno experi-
mental, un descenso de cifras tensionales
de distinta magnitud especialmente en la
presion sistolica, aunque dicho descenso es
de escasa magnitud y no consistente.

En un metaanalisis publicado en 2006 se
analizaron 20 ensayos clinicos controlados
disponibles en ese momento. En ellos se
especificaban los valores tensionales al
comienzo y fin de cada ensayo. Se utiliza-
ron pravastatina, fluvastatina, atorvastatina
cerivastatina y lovastatina. Los pacientes
eran hipercolesterolémicos en 18 de los
estudios e hipertensos en 11 ensayos. La
duracion fue de un mes a un afio, y el resul-
tado de dicho metaanalisis concluyé en que
se verificaba un descenso de 1,9 mm Hg (-
3,8a0,1) en la presién sistélica, alcanzan-
do significacién estadistica. No se obtuvo
descenso significativo en la presion diasté-
lica. Estos resultados tienen cierta logica
teniendo en cuenta los efectos de las estati-
nas sobre la funcién endotelial, el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y los benefi-
cios conocidos y reportados en varios estu-
dios sobre la distensibilidad y rigidez arterial.

Hace pocos afios se llev6 a cabo un estu-
dio similar a los previos, con hipertensos en
estadio 1 (PAS 140 a 159 mm Hg, o PAD
90 a 99 mm Hg, o ambas) y al mismo tiem-
po hipercolesterolémicos (colesterol en ayu-
nas > 200 mg/dL). Todos los pacientes
incluidos habian estado bajo tratamiento
antihipertensivo durante al menos 6 meses.
Quienes habian recibido estatinas por al
menos medio afio (82 pacientes) se conside-
raron como grupo estatinas, en tanto que los
hipertensos sin ellas (28 personas) constitu-

F Filippini // Situaciones especiales. A) Estatinas e hipertension arterial

yeron un grupo control. Se compararon los
valores tensionales de ambas poblaciones
de hipertensos con y sin estatinas. Ambas
poblaciones eran similares estadisticamen-
te. Se considerd como hipertensiéon contro-
lada a quienes tenian valores menores a
140/90 mm Hg al final del estudio (130/80
para hipertensos diabéticos o renales créni-
cos). La adhesién al tratamiento fue cuida-
dosamente controlada y se recurrié a un
modelo de regresion logistica para ajustar
el indice de probabilidad de la presion arte-
rial controlada asociada con la terapia con
estatinas a lo largo del tratamiento. Las
drogas usadas fueron: atorvastatina, fluvas-
tatina, lovastatina, pravastatina, rosuvasta-
tina y simvastatina, segin la prescripcion
que tenian al ingresar al estudio. Como era
predecible, los niveles de colesterol total y
de LDLc fueron significativamente mas
bajos en el grupo con estatinas. Este grupo
también evidencié mejor control de la HTA
(54.9%) en comparacion con el grupo con-
trol (21.4%). Se observaron menores nive-
les de PA sistélica (-6.7 mm Hg) y de PA
diastélica (-6.4 mm Hg) en el grupo tratado
con estatinas.

Considerando que algunas variables podri-
an confundir el anélisis, la conclusién final
fue que el tratamiento con estatinas incre-
mento la tendencia a tener la PA controla-
da, lo que confirmé la hipétesis de que la
terapia con estatinas podria ser util para el
control de la PA en la poblacién estudiada.

Mecanismos fisiopatoldgicos

Mas alla de las incégnitas que aun deben
despejarse, se cree que el efecto de las
estatinas sobre la presiéon arterial puede
deberse a los siguientes mecanismos.

Efecto sobre la disfuncion endotelial:
Todos los factores de riesgo ejercen una
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accién nociva sobre el endotelio, conocida
como estrés oxidativo. Se genera un desba-
lance entre la produccién de 6xido nitrico
por el endotelio, y la presencia de especies
reactivas del oxigeno (radicales libres,
superoxidos, etc.). Ese desequilibrio condu-
ce a un deterioro de las funciones fisiologi-
cas endoteliales, lo que facilita el pasaje de
LDLc y su posterior oxidaciéon en la capa
subendotelial. Asi se inicia el proceso de
aterosclerosis.

Si se considera que numerosos hiperten-
sos son ademas dislipémicos, la accién de
las estatinas, al refuncionalizar el endotelio
permitirian la accién vasodilatadora y anti
proliferativa del ON, con lo que no solo
mejorarian cifras tensionales sino también
se detendria el envejecimiento y deterioro
acelerado de la pared vascular.

Accion sobre la endotelina 1:

En determinadas circunstancias, el endo-
telio disfuncional puede aumentar la pro-
duccién de endotelina 1, poderoso vaso-
constrictor. Habitualmente no se verifican
incrementos notables en hipertensos esen-
ciales, pero podria cambiar la sensibilidad
de la pared arterial a esta sustancia.
Algunas estatinas han demostrado in vitro
disminuir la sintesis de endotelina 1.

Modulacion de la via de la Rho-Kinasa

Caracteristicamente la HTA cursa con un
incremento de la resistencia periférica.
Este mecanismo estaria influenciado por la
sensibilizacion al calcio, con la participa-
ciéon de la via intracelular de la rho kinasa,
que ademas participa del mecanismo de
dafio de la pared celular. A nivel experi-
mental se comprobé que fluvastatina puede
bloguear esta via y reducir la respuesta con-
tractil, lo que redundaria en beneficios en
el tratamiento antihipertensivo.
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Acciones sobre el sistema renina angio-

tensina

Desde hace muchos afios se conoce la
importancia de la angiotensina Il (ATII)
para incrementar la contractilidad arterial,
predisponer a la HTA y también a la inesta-
bilidad de las placas aterosclerosas. En per-
sonas jévenes, con sensibilidad incremen-
tada a ATIl y ademés hipercolesterolémi-
cos, el empleo de una estatina puede rever-
tir el proceso hipertensivo. A nivel experi-
mental se vio que altos niveles de LDLc se
asocian con una sobreexpresion de recepto-
res AT1, por lo que el bloqueo estatinico
puede redundar en menor presion arterial.
Asimismo, ATII participa en la oxidacion de
LDLc.

Las estatinas pueden reducir en parte los
niveles de aldosterona circulante.

Funcion renal y estatinas:

La asociacién HTA y dafio renal es clésica
en el conocimiento médico. A la luz de estu-
dios actuales, algunas estatinas pueden
mejorar los niveles de creatinina, uratos y
filtracion glomerular. No es bien conocido
aun el mecanismo intimo de este proceso.

Efectos pleiotropicos de estatinas

Desde hace afios se sabe que las estati-
nas no son meramente agentes hipolipe-
miantes, sino verdaderas drogas con multi-
ples efectos, que han merecido el nombre
de pleiotrépicos. En los primeros afios de
uso de estatinas, se consideraba funda-
mental el bloqueo parcial de la enzima de
conversion (HMGCo A Reductasa) para obli-
gar al hepatocito a expresar mas receptores
de superficie para LDL. Ya se conocia la
altisima afinidad del complejo LDL - Apo B
por su receptor especifico. Con ello se reti-
raba colesterol circulante y disminuian
fenébmenos aterogénicos.
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En poco tiempo se advirtié que la accién
cardioprotectora de las estatinas superaba
ampliamente al de otros hipolipemiantes,
lo que redundaba en franca disminucién
del riesgo cardiovascular. Esas acciones o
efectos pleiotropicos de las estatinas se
producian al bloquear las proteinas prenila-
das y geranil geraniladas, con los que dis-
minuia la inflamacién subclinica de bajo
grado del proceso ateroscleroso.

Dado que tanto la hipertensién como la
hipercolesterolemia dafian y disfuncionali-
zan al endotelio, esta modificacién “antin-
flamatoria” de las estatinas (evaluable por
el descenso de la Proteina C Reactiva ultra-
sensible o PCRus) genera cambios arteria-
les que influyen en las cifras tensionales
(Figura 1).

Entre los multiples efectos pleiotrépicos
de las estatinas, evidenciados por la inves-
tigacion basica, se citan acciones tendien-
tes a optimizar el flujo sanguineo, disminuir
las complicaciones trombdticas y conse-

cuentemente los eventos cardiovasculares.
Los principales mecanismos de estos efec-
tos pleiotrépicos se describen en la tabla 1.

Entre las criticas mas frecuentes al fené-
meno de pleiotropia se citan:

- se desconoce si los efectos pleiotrépicos
son un fenémeno de clase de las estatinas

- si algunas de ellas poseen estas cualida-
des y otras no

- si es igual para las estatinas hidrofilicas
que las lipofilicas

- cual es la dosis con la que se consiguen
estos efectos.

También se ha mencionado que el uso de
estatinas en hipertensos podria ejercer
acciones a través de mecanismos adiciona-
les como:

- Incremento de la sintesis de ON.

- Disminucién de la sintesis de aldosterona.

- Disminucién de la expresién del recep-
tor AT1.

- Incremento de la excrecién urinaria de

Tabla 1

Efectos pleiotrdpicos de las estatinas
Funcion Propiedades
endotelial antioxidantes

Propiedades
antiinflamatorias

Propiedades antitrombéticas
y pro fibrinoliticas

t Produccién y bio- [ { Generacién de EROs| *

disponibilidad de

oxido nitrico | Actividad de la xan-
tino-oxidasa

| Sintesis endoteli- ON

na-1 Inhibicién de la pero-

xidacién lipidica
t Perfusién miocar-
dica en areas isqué-
micas
\
t Respuesta vasodi-
latadora a la acetil-
colina

Estabilidad de la|Modular la agregacion pla-
placa

t Biodisponibilidad de

Inhibicion de IL 6
I PCR us

Acumulaciéon  de
macrdfagos en las placas

quetaria

I Factor tisular

I formacién de trombina y
fibrinégeno

I de PAI 1 y mantenimiento
relacion con tPA
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sodio.

- Inhibicién del ingreso de calcio a las
células musculares lisas de los vasos.

En muchos articulos se menciona que el
efecto pleiotrépico se obtendria con dosis
plenas de estatinas, y que seria una accién
independiente del descenso del LDLc.
Otros autores insisten en que los beneficios
son secundarios a la modificacién lipidica.

Como puede inferirse de los parrafos pre-
vios, no existe todavia una clara visién de la
utilidad de las estatinas en el hipertenso.
En cambio, si se tiene en claro quienes, por su

F Filippini // Situaciones especiales. A) Estatinas e hipertension arterial

cuadro clinico, deberian recibir estatinas en
presencia de hipertensién (Feldstein C. et al):
- HTA en individuos con hipercolesterolemia.
- Hipertensos con HTA no controlada por
el tratamiento, adn sin hipercolesterolemia.
- Pacientes en prevencién secundaria.
- Hipertensos con multiples factores de
riesgo.

Serdn necesarios estudios prospectivos
para confirmar la real utilidad de las estati-
nas como agentes coadyuvantes del trata-
miento antihipertensivo.
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B) Manejo del riesgo residual

Fundamentos fisiopatoldgicos y farmacoldgicos

Definicion del riesgo residual

En las Gltimas décadas, los avances en el
conocimiento, tratamiento y control de los
factores de riesgo cardiovascular lograron
una disminucién de la morbimortalidad por
enfermedad coronaria y cerebrovascular.
Uno de los componentes de esa disminu-
cién del riesgo es lo que se refiere al trata-
miento de las dislipidemias. El objetivo tera-
péutico es el descenso de colesterol asocia-
do a lipoproteinas de baja densidad (LDLc),
para lo cual la terapia con estatinas demos-
tr6 ser el medio mas efectivo, tanto en el
ambito de prevencién primaria como en
prevencién secundaria.

La reduccion del LDLc lleva aparejada
una disminuciéon del riego vascular. Un
metaanalisis clasico sobre el efecto del tra-
tamiento hipolipemiante con estatinas evi-
dencié una reduccion de eventos cardiovas-
culares mayores de 21% por cada mmol / |
de descenso de LDLc. A pesar de esta
reduccioén, en todos los estudios represen-
tativos con estatinas los pacientes contini-
an con un remanente de posibilidades de
presentar nuevos eventos cardiovasculares
(Figura 1). A este riesgo que persiste pese
a un control adecuado de LDLc se lo deno-
mina riesgo residual.

Estos datos demuestran que existen otros
factores mas alla del LDLc que influyen en

Alberto Mario Cafferata, Augusto Maria Lavalle Coho

la aparicién de eventos cardiovasculares.

Fisiopatologia del riesgo residual

El valor de LDLc corresponde al conteni-
do de colesterol transportado por un sub-
grupo de proteinas, este no representa el
numero total de particulas aterogénicas. El
denominado colesterol no HDL (N-HDLc)
(colesterol total — HDLc) incluye todas las
particulas aterogénicas que contienen apo-
lipoproteina B (Apo B): LDLc, colesterol
asociado a lipoproteina de muy baja densi-
dad VLDL (VLDLc), colesterol asociado a lipo-
proteinas de densidad intermedia (IDLc),
lipoproteina pequefia a [Lp(a)], quilomicro-
nes y remanentes de quilomicroén.

Es dentro de los determinantes del riesgo
residual donde se encuentra por un lado el
control insuficiente del resto de los factores
de riesgo cardiovascular (hipertensién, dia-
betes, sobrepeso/obesidad, sedentarismo y
tabaquismo), por otro lado, podria explicar-
se por factores lipidicos en los que se
encuentran el nivel basal de Apo B, niveles
bajos o disfuncionalidad de HDLc, hipertri-
gliceridemia o aumento de Lp(a).

Colesterol-HDL

Diferentes estudios observacionales mos-
traron una relacion inversamente proporcio-
nal entre HDLc y eventos cardiovasculares.
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Un trabajo pionero en este tépico fue el
estudio aleman PROCAM (Prospective
Cardiovascular Munster) en el que se vio
que los pacientes con HDLc < 35 mg / dl
tenian un riesgo aumentado de presentar
eventos comparados con aquellos con
HDLc > 55 mg / dl mas alla del valor de
LDLc. En sintonfa con estos resultados, en
un subanélisis del estudio MIRA.

El HDLc bajo también fue predictor de
eventos recurrentes luego de haber presen-
tado un infarto agudo de miocardio. Sin
embargo, y a pesar de estos datos, los ensa-
yos clinicos disefiados para aumentar los
valores de HDLc no fueron positivos en
demostrar disminucién de eventos cardio-
vasculares, tanto con niacina como con
inhibidores de la proteina transferidora de
ésteres de colesterol (CETP). Se observo
que algunos subgrupos de pacientes podri-
an beneficiarse con el tratamiento, como
por ejemplo los pacientes con HDLc bajo y
triglicéridos (TG) elevados. Esta inconsis-
tencia entre los resultados de los distintos
trabajos pone en evidencia que el valor

Figura 1

absoluto de HDLc no es la Unica variable
implicada, sino que también influye la fun-
cionalidad, principalmente en el proceso de
eflujo de colesterol.

Hipertrigliceridemia

El aumento de los valores de TG es comin
en distintos desdrdenes metabdlicos. Diferentes
estudios demostraron una relacién directa-
mente proporcional entre triglicéridos vy
riesgo cardiovascular; sin embargo, la fuer-
za de asociacién con enfermedad varia
luego de ajustar por otros factores de ries-
go, principalmente la resistencia a la insu-
lina y HDLc bajo. Cuando esta se presenta
en forma concomitante con niveles dismi-
nuidos de HDLc puede verse asociada a un
incremento del riesgo cardiovascular como
se observo en el Helsinsky Heart Study.

Un concepto moderno es el que asocia
los niveles de TG posprandiales, especial-
mente lipoproteinas ricas en TG y remanen-
tes de las mismas, con la aparicién de
eventos vasculares. ElI mecanismo por el

Frecuencia del riesgo residual en distintos estudios
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cual esto se produce puede explicarse por la
disfuncién endotelial producida por un aumen-
to de la respuesta inflamatoria y por alteracio-
nes funcionales sobre las particulas HDL.

Apolipoproteina B

Como se menciond al inicio de este capi-
tulo, la Apo B representa el nimero total de
particulas aterogénicas. Es conocido que
ademas de la concentracién de LDLc el
tamafio de las particulas también es un fac-
tor importante, siendo méas nocivas aque-
llas particulas pequefias por lo que ante
mismos niveles de LDLc, valores mas eleva-
dos de Apo B nos hablan de mayor cantidad
de particulas dafiinas, por ende, mayor
incremento en el riesgo.

Lipoproteina (a)

La Lp(a) estd formada por la unién cova-
lente entre una Apo B100 y una apoprotei-
na A pequefia; es una LDL modificada. Los
niveles de Lp(a) se encuentran genética-
mente predeterminados y constituyen en la
actualidad un marcador de riesgo indepen-
diente en los individuos sin otras alteracio-
nes evidentes y presencia de aterosclerosis.
Un reciente subandlisis de los estudios
Jupiter y AIM-HIGH evidenci6 clara asocia-
cion entre valores elevados de Lp(a) y riesgo
residual.

Descenso insuficiente del LDLc
Actualmente se han determinado como
metas a alcanzar de valores de LDLc en
pacientes de alto riesgo cardiovascular una
concentracién plasmatica < 70 mg / dl.
Estos valores establecidos como seguros
pueden resultar adn elevados y podria ser
esta una causa por la cual, a pesar de lograr
los valores estipulados, contindan produ-
ciéndose eventos. En un estudio que evalud
el uso de anticuerpos monoclonales contra

la proproteina convertasa de subtilisina /
kexina tipo 9 (PCSK9) se obtuvo una reduc-
cion de un 54% en los niveles de colesterol
LDL comparado contra el tratamiento Unico
con estatinas, a partir de lo cual se des-
prende que esta intencién de continuar
descendiendo los niveles lipidicos apoyaria
la teoria de colesterol cuanto mas bajo
mejor.

Tratamiento no farmacologico

En primer lugar, deben ser controlados
todos los factores de riesgo que no incluyan
a los niveles del colesterol, como son la
presion arterial, glucemia y hemoglobina
glicosilada, acorde a las recomendaciones
hechas en las guias de tratamiento de
hipertensién y diabetes.

En todos los casos deben promoverse
cambios en el estilo de vida, intervencién
que dispone de evidencia suficiente para
disminuir el riesgo cardiovascular. La
misma cuenta con la desventaja de poseer
una baja tasa de adherencia, la cual con el
correr de los afios es mas dificil de mante-
ner. La actividad fisica mayor o igual a 150
minutos semanales es uno de los pilares del
tratamiento, genera una reduccién en los
niveles de TG, un aumento de HDLc y
reducciones en los niveles de glucemia.

En la obesidad o sobrepeso debe alentar-
se a la pérdida ponderal, se demostré que
una reduccion del 10% del peso produce
cambios a nivel lipidico y mejora la sensibi-
lidad a la insulina. Mas alla del peso inicial
debe alentarse a un mayor consumo de
vegetales, frutas, pescados, cereales, gra-
sas no saturadas y propiciar disminucion en
la ingesta de alcohol. Por dltimo, en
pacientes tabaquistas un factor de riesgo
fundamental considerado tan pernicioso
como un LDLc elevado, debe desalentarse
el consumo. El cese del habito tabaquico se
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asocia con mejoria del estado inflamatorio y
trombético con la consecuente disminucion
del proceso aterosclerético.

Tratamiento farmacoldgico

El concepto general sobre el tratamiento
hipolipemiante no debe ser modificado. Las
estatinas son los farmacos de eleccién para
disminuir el riesgo cardiovascular; sin
embargo, el abordaje de la dislipidemia ate-
rogénica no es completo cuando el Unico
objetivo es el descenso del LDLc, ya que
como se explicé previamente muchas veces
es insuficiente solo el control de este fac-
tor. Las opciones farmacolégicas para ser
utilizadas en el tratamiento del riesgo resi-
dual de origen lipidico incluyen fibratos,
niacina, acidos grasos omega 3 y existen
estudios sobre inhibidores de PCSK9 que
deberan demostrar su eficacia en la dismi-
nucién no solo de los niveles de los valores,
sino también en el nimero de eventos.

Fibratos

Los fibratos constituyen el grupo farma-
colégico mas importante para el tratamien-
to de la dislipidemia aterogénica. El meca-
nismo de accién de los fibratos consiste en
modificar la traducciéon de proteinas que
forman parte del metabolismo de las lipo-
proteinas a partir de la accién sobre recep-
tor PPAR- «, a su vez pueden tener efectos
antitrombéticos y antiinflamatorios. EI prin-
cipal impacto es la reduccién en valores de
TG (25 - 50%). Su potencia es mayor cuan-
to mas alto sean los valores de TG; por otro
lado, producen un incremento del HDLc de
hasta un 20%.

Entre los fibratos mas utilizados estan:
gemfibrozil, ciprofibrato, bezafibrato y
fenofibrato. Los dltimos tres reducen simul-
tdneamente los niveles de LDLc.

El estudio ACCORD mostr6 una disminu-
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cién adicional del riesgo en un 30% con el
uso de fibratos en el subgrupo que presen-
taba valores de TG > 204 mg / dl y HDLc<
34 mg/ dl, no hallandose beneficio signifi-
cativo en el resto de los grupos. Debe tener-
se en cuenta que el efecto adverso mas fre-
cuente cuando se combinan con estatinas,
es el aumento de la toxicidad muscular por
acumulacién, mas cominmente visto con
gemfibrozil. Por este motivo, ante la nece-
sidad de asociar ambos grupos terapéuticos
se recomienda el uso de fenofibrato. Debe
mencionarse también que el riesgo de toxi-
cidad se incrementa ante la presencia de
insuficiencia renal lo que obliga a tener en
cuenta esta funcién siempre y mas aln en
el uso de combinaciones terapéuticas.

Niacina

La niacina (Vit B3) es un farmaco hipoli-
pemiante con mas de 50 afios de uso. Uno
de los principales mecanismos de accién es
a partir de la disminucion de la produccion
hepéatica de VLDL con lo que se consigue
una disminucion del LDLc. Otros efectos
positivos son el aumento de HDLc, lo puede
hacer en un 20 - 30%, siendo los agentes
farmacolégicos mas efectivos para tal fin.
La niacina es la Unica droga capaz de dis-
minuir las concentraciones de Lp(a). La
baja tolerancia debido al efecto flushing
producido por accién de liberacion de pros-
taglandinas limita el uso de esta. La admi-
nistracién simultanea de acido acetil salici-
lico en horario de la mafiana produce una
disminucién del mismo. Todos estos bene-
ficios sobre los valores lipidicos no tuvieron
traduccioén clinica en los distintos ensayos,
no habiéndose podido demostrar una dismi-
nucion del riesgo cardiovascular en la mayor
parte de las poblaciones estudiadas.
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Acidos grasos omega 3

A partir del estudio de poblaciones esqui-
males se observd que aquellas con mayor
consumo de acidos grasos omega 3 presen-
taban menos eventos cardiovasculares. Los
preparados farmacoloégicos, derivados del
aceite de pescado que se disponen son los
acidos eicosapentanoicos (EPA) y docosae-
xanoico (DHA). Su principal efecto hipoli-
pemiante radica en la disminucién de TG y
muy posiblemente las lipoproteinas peque-
fias y densas, para lo cual se requieren
dosis de 3 a 4 gramos por dia. Este efecto
se logra a través de varios mecanismos que
incluyen, entre otros, la disminucién de la
sintesis hepatica de TG y VLDL y la activa-
cion de la betaoxidacion. Los estudios clini-
cos con EPA y DHA mostraron un beneficio
modesto en la disminucién de la progresién
aterosclerética siempre como tratamiento
coadyuvante.

Ezetimibe

Su efecto hipolipemiante se produce por
la disminucién de la absorcién de colesterol
a nivel intestinal por inhibicién de la prote-
ina NPC1L1. La reducciéon de LDLc que
logra es de aproximadamente un 15 - 17%.
El estudio IMPROVE-IT que compard sim-
vastatina en combinacién con ezetimibe
contra simvastatina en monoterapia en
pacientes con infarto agudo de miocardio
reciente, demostré una reducciéon en la
incidencia de eventos cardiovasculares con
una media de colesterol en el grupo que
recibié ezetimibe de 54 mg / dl.

Inhibidores de PCSK-9

La inhibicion de esta proteina por accién
de un anticuerpo, evita la destruccion del
receptor de LDLc impidiendo de este modo
bloquear la degradacion a nivel hepatico de
LDLc logrado por la recaptacion del mismo.
Como se describe en el capitulo respectivo,
son anticuerpos monoclonales que se
encuentran en fase de investigacion y aln
no han sido aprobados en la Argentina. Los
primeros estudios muestran resultados
alentadores con disminucién de LDLc de
entre un 60 a 70% dependiendo del trata-
miento concomitante o no con estatinas.
Las tres moléculas estudiadas son: alirocu-
mab, evolocumab y bococizumab. Tienen
una prometedora respuesta al tratamiento y
sus beneficios en vivo estan aln por verse
en estudios aleatorizados a largo plazo.

Conclusiones

El riesgo residual continta siendo un
problema por resolver, las estrategias
actuales no alcanzan a disminuirlo total-
mente. La aparicién de nuevos farmacos
con mayores alcances en el descenso de
colesterol LDL no estan dirigidos en este
sentido y el incremento en el nimero de
dismetabolias que acompafia a el aumento
del nimero de personas con diabetes, obe-
sidad, sindrome metabdlico conducen a
pensar en elementos y caminos que mejo-
ren los perfiles lipidicos y metabdlicos de la
poblacién en general.

Se debe insistir en el cambio en el estilo
de vida y habitos alimentarios los que sin
duda son la primer y mas eficaz herramien-
ta en la prevencién y tratamiento del riesgo
residual.
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C) Tratamiento de la dislipidemia aterogénica
de la diabetes y el sindrome metahdlico

La prevalencia mundial de la diabetes
mellitus se calculaba en 2011 en 366
millones de personas y se pronostica que
esa cifra llegue a 552 millones en el 2030.

En nuestro pais, aproximadamente el
9,5% de la poblacién padece esta enferme-
dad y si agregamos pacientes portadores de
sindrome metabdlico (SM) fundamental-
mente por la alta incidencia de hiperten-
sién arterial, obesidad y dislipidemia la
cifra supera holgadamente el 35% de nues-
tros habitantes.

En este capitulo desarrollaremos la fisio-
patologia y el tratamiento de la llamada
forma mixta de la dislipidemia aterogénica
del SM vy la diabetes (DM) que constituye
un elemento fundamental en la progresion
de las complicaciones macrovasculares de
estos pacientes.

No se describiran aqui las guias de
tratamiento de los lipidos tanto el ATP IlI
como las conjuntas del 2014 del American
College of Cardiology y del American Heart
Association. Solo quisiéramos destacar que
las guias del ATP Ill habian ya calificado al
paciente diabético por el simple hecho de
serlo, como de “alto riesgo” equiparandolo
al paciente no diabético que habia sufrido
un evento cardiovascular (CV) fue llamado
equivalente a enfermedad coronaria. La
ampliacién del 2004 incluye a los diabéti-

Pedro Saul Lipszyc (QEPD)

COS en una nueva categoria de “muy alto
riesgo” cuando ya habian presentado un
evento CV llevando la meta de descenso de
su LDLc a menos de 70 mg/dl. También se
agregb en ese grupo a los pacientes con SM
con triglicéridos altos (> 250 mg/dl) y HDLc
bajo (< 40 mg/dl en el hombre y < de 50
mg/dl en la mujer).

El paciente con DM y SM fallece por
enfermedad CV. Se calcula que entre 2/3 y
3/4 de los mismos presentaran enfermedad
coronaria (EC), accidente cerebrovascular
(ACV) o enfermedad vascular periférica
(EVP) que son las principales causas de mor-
bimortalidad en estas patologias (Figura 1).

Las principales alteraciones lipidicas se
encuentran detalladas en la Tabla. La
denominamos forma mixta porque se
encuentran alteradas diferentes fracciones
de lipidos. No solo existe un discreto
aumento del LDLc, sino también aumento
de los triglicéridos, descenso del HDLc y la
presencia de las lIlamadas lipoproteinas
remanentes fundamentalmente del quilomi-
crén. Estas modificaciones lipoproteicas
producen la disfunciéon endotelial que
puede ser medida por un aumento de la
proteina C reactiva ultrasensible (PCRus).

LDLc pequefio y denso
Las cifras “normales” del LDLc en los

135

EDITORIAL SCIENS



EM Ylarri // Farmacologia cardiovascular. De la molécula al paciente. Dislipemias y aterogénesis

pacientes diabéticos o con SM pueden ser
engafiosas, ya que se presentan bajo esa
forma particular de LDLc pequefio y denso
(Figura 2).

Esta forma de colesterol por su menor
tamafio atraviesa mas facilmente el endote-
lio vascular llega al subendotelio donde
rapidamente es oxidado es captado por los
macréfagos, aumenta el volumen de la

Figura 1

placa, liberandose metaloproteinasas que
la inestabilizan y es una de las causas de la
veloz progresion de la aterosclerosis en
estos pacientes.

Por unidad de miligramos existen muchas
mas particulas de LDLc con el consiguiente
aumento de la Apo B100, cuando se com-
para con el LDLc normal “buoyant” que por
su mayor tamafio atravesara el endotelio con

Dos terceras partes de las personas con diabetes y SM mueren por enfermedad cardiovascular

Causas de mortalidad en personas con diabetes

B EC, AVC y enfermedad vascular periférica

Otras

Entre las personas con diabetes, las complicaciones macrovasculares, incluyendo EC, AVC y enfer-
medad vascular periférica son las principales causas de morbilidad y mortalidad.

Adaptado de Alexander CM, Antonello S Pract Diabet 2002;21:21-28.

Tabla

Alteraciones lipidicas del SM y la diabetes

e Triglicéridos elevados > 250mg/dl

e HDL-C Bajo "...< 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres
e | DL pequefia y densa (fenotipo B)

e Incremento de lipoproteinas remanentes

e Disfuncién endotelial

¢ Inflamacion de la pared arterial (PCR)

136



PS Lipszyc // Situaciones especiales. C) Tratamiento de la dislipidemia aterogénica de la diabetes y el sindrome metabélico

mayor dificultad. Esto explica el mayor poder
aterogénico de esa forma anormal de LDLc.

Para confirmar estos datos en el HPS
(Heart Protection Study), que fue el estudio
que reunié mas de 20000 pacientes dis-
lipidémicos entre los cuales se enrolaron
6000 diabéticos el valor de este grupo de
pacientes al ingreso era de alrededor de
125 mg/dL que para los valores de esa
época eran considerados normales. Pero se
trataba de esa forma de LDLc pequefio y
denso mucho mas aterogénico que el LDLc
normal. Ese grupo de pacientes diabéticos
se beneficiaron mas que la poblacién general
con el uso de simvastatina en la reduccion
del riesgo cardiovascular.

Quilomicrones remanentes
El quilomicrén sintetizado por el enterocito

Figura 2

es la lipoproteina de mayor tamafio conoci-
da. Es tan grande que una vez formada
debe ser vehiculizada por via linfatica y
recién alcanza la circulaciéon cuando el con-
ducto toracico desemboca en el confluente
yugulo-subclavio.

Formacién del quilomicrén remanente
(Figura 3)

El enterocito recibe el colesterol plasmatico
por un mecanismo activo a través de un
transportador que es una proteina denomi-
nada NPC1L1 (proteina de Niemann Pick),
que es lugar de accién del farmaco eze-
timibe, como se describe en el capitulo 8.
Los triglicéridos ya hidrolizados a acidos
grasos ingresan por difusiéon simple,
aunque también pueden hacerlo a través de
un transportador (carrier). Las vitaminas

Las cifras “normales” de LDLc en los diabéticos y el sindrome metabélico pueden ser engaifiosas
Las particulas pequeiias y densas de LDLc son mas aterogénicas

Sin diabetes
Particulas de LDL

Concentracion
“normal” de LDLc

Particulas de LDL

Diabetes y SM
® apo B
LDLc

000000 .
XXX,
XXX,
XXX,

pequefias y densas
con més apo B

Concentracion “normal™ de LDLc
pero con aumento de particulas de LDL

y mayor concentracién de Apo B

Mas bajo

Mas alto >

Riesgo de cardiopatia coronaria

Adaptado de Austin MA, Edwards KL Curr Opin Lipidol1996;7:167-171; Austin MA y cols. JAMA1988;260:1917-1921; Sniderman AD et al.

Diabetes Care 2002;25:579-582.
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liposolubles difunden directamente a través
de la membrana celular de la célula intes-
tinal.

Dentro del enterocito el colesterol libre es
reesterificado por una enzima denominada
ACAT (acyl colesterol acyltransferasa). Otra
enzima trascendente en la sintesis del
quilomicrén es la MTP (proteina transporta-
dora de los triglicéridos desde los microso-
mas). El MTP se encarga de “empaquetar”
dentro del quilomicron a los triglicéridos
resintetizados a partir de los acidos grasos,
al colesterol esterificado, y a una
apolipopropoteina denominada Apo B48,
mas pequefia que a la Apo B100. Esta enzi-
ma puede ser inhibida por drogas
hipolipemiantes no estatinas como el lomi-
tapide.

El Unico origen de la Apo-B48 es el ente-
rocito. Si encontramos esa apolipoproteina

Figura 3

depositada en la placa de ateroma es que
fue transportada por el quilomicrén. De alli
la importancia de todo este complejo
mecanismo en la evolucién de la ateroscle-
rosis.

La importancia de la presencia de las
apolipoproteinas es fundamental por las
tres acciones que de ello derivan: son
responsables de la solubilidad en el plasma
de las diferentes lipoproteinas, son recono-
cidas por diferentes receptores celulares en
el hepatocito y en los tejidos periféricos y
en la placa de ateroma y, ademas, otras
presentan actividad enzimética.

Una vez en la circulacién el gran quilomi-
cron es alterado en su conformacién por
una enzima endotelial, la lipoprotein lipasa
(LPL) que produce la salida de triglicéridos
y colesterol transformandolo en una lipopro-
teina 20 veces mas pequefia denominada

Transporte del colesterol intestinal y formacién del quilomicrén

Luz intestinal
AGL!

Transportador
de esteroles NPC1L1

Capa acuosa
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quilomicrén remanente (Figura 4).
Previamente se consideraba que ese rema-
nente volvia al higado a través de la captacién
de un receptor parecido al de LDL, pero no
igual, el LRP-R. Recientemente se describid
una nueva forma por la cual el quilomicrén
remanente es clarificado del plasmay es su
pasaje a través del endotelio vascular por
un complejo mecanismo activo denominado
de transcitosis, alcanzando el subendotelio
oxidandose al igual que el LDLc y contribuir
de esa manera a la progresion de la placa de
ateroma, tanto o méas que el propio LDLc.
Sin ninguna duda este complejo mecanis-
mo de las lipoproteinas remanentes, agre-
gado al de los remanentes del VLDL
(lipoproteinas de muy baja densidad, que
es la principal transportadora de triglicéri-

Figura 4

dos en el plasma), contribuyen al rapido
progreso de la aterosclerosis en el paciente
diabético o con SM.

Tratamiento de la dislipidemia aterogénica

de la diabetes y el sindrome metabodlico

Se fundamenta en dos aspectos:

1) Siempre: tratamientos con estatinas o
inhibiciéon dual (combinacién ezetimibe /
estatinas)

2) Agregado de fibratos o niacina cuando
los triglicéridos plasmaéticos se encuentren
en valores por encima de 450 mg/dl, o
HDL-c bajo.

Respecto a este segundo punto corresponde
aclarar que cuando los triglicéridos estan
muy elevados debemos realizar prevencion
de la pancreatitis aguda y no solo preven-

Relacion entre quilomicrén remanente y aterosclerosis

. Apo B48
@ Ao E

@ ~po Cll
. Lipoproteina lipasa (LPL)

7 LRP
-,

musculo / corazén / tejido adiposo

Cohn JS, et al. Can J Card 98;14 SupB: 18-27B.
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cion CV. Otras guias recomiendan comen-
zar a tratar con triglicéridos de mas de 500
mg/dL. En otras palabras, comenzar solo
con estatinas o inhibiciéon dual y si no se
logra una buena reduccién de los triglicéri-
dos se debera agregar otra droga.

Debemos destacar que no cualquier fibra-
to puede ser asociado a las estatinas o la
inhibicion dual. Los llamados de primera
generacion: clofibrato, bezafibrato y gemfi-
brozil estan absolutamente contraindica-
dos por el riesgo incrementado en alrededor
de 15 veces de la posibilidad de desarrollar
rabdomiolisis. Los de segunda generacién:
fenofibrato y ciprofibrato si se pueden
administrar conjuntamente al producir rara-
mente esta interaccion (Figura 5).

Otra recomendacion es tomar el fibrato
por la mafiana y dejar la toma de la estatina
o la inhibicién dual por la noche, para evi-
tar posibles interacciones a través del

Figura 5

ular. De la molécula al paciente. Dislipemias y aterogénesis

citocromo P450 especie 3A4, responsable
de este grave efecto adverso. Justamente
por el desconocimiento de esta interaccién,
hubo que discontinuar en 2001 una estati-
na llamada cerivastatina que provocé 108
muertos al ser incorrectamente combinada
con gemfibrozil.

iPresentaréd alguna ventaja utilizar la
inhibiciéon dual sobre la estatina sola en el
tratamiento de esta forma mixta de dislipi-
demia?

Si nos remitimos a lo descripto a propési-
to de la fisiopatologia de la formacién del
quilomicrén remanente, las estatinas no
pueden modificar ese mecanismo ya que su
sitio de accién es en el higado inhibiendo la
sintesis hepatica del colesterol actuando sobre
la enzima hidroximetilglutarilCoAreductasa.

Por el contrario, el ezetimibe al alterar la
absorcion intestinal del colesterol blo-
queando la actividad de la proteina de
Niemann Pick, produce un quilomicrén con

Nimero de casos de rabdomiolisis en terapia de combinacion con estatinas*

Niimero de casos informados
por millén de recetas médicas
o
1

1 0,58

Fenofibrato

Aumenta 15 veces

4 /

Gemfibrozilo

*Se excluyen los casos que involucran cerivastatina

Jones PH, et al. Am J Cardiol. 2005;95:120-122.
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menor contenido en colesterol, por lo que
también disminuye la cantidad de rema-
nentes del mismo, cuya importancia que ya
hemos analizado en la evaluacién del proce-
so aterosclerético del paciente diabético o
con SM. Por lo antedicho mi opinién per-
sonal es que la inhibicién dual debe der
considerada la primera opcién terapéutica
para estos grupos de pacientes.

Dos estudios clinicos de objetivos de
tratamiento confirmaron este comentario:
el VYTAL, que compar6 ezetimibe / simvas-
tatina contra atorvastatina y otro grupo con-
tra rosuvastatina, demostrando que un
namero significativamente mayor de
pacientes lograron el objetivo de llevar el
LDLc a < de 70 mg/dL.

El VYMET, que enrol6 solo pacientes con
SM mostré que los pacientes tratados con
ezetimibe/simvastatina 10/40 por dia ver-
sus otro grupo tratado con atorvastatina 40
mg/d, lograron mayor porcentaje de logro de
meta < a 70 mg/dL (75,1 vs 50,7).

Estos estudios clinicos han tenido su
ratificacién con puntos finales duros (even-
tos CV) en el estudio IMPROVE-IT, el que
fuera analizado en otro capitulo de este
libro, donde los pacientes diabéticos se
beneficiaron con una reduccién significati-
va con respecto a la poblacion general

Conclusiones

La diabetes y el sindrome metabdlico son
dos patologias frecuentes y altamente
prevalentes en la poblacién mundial y tam-
bién en nuestro pais y cuyo nimero ira
aumentando. El incremento previsto para
los préximos afios las transformaran en las
verdaderas epidemias del siglo XXI.

Entre dos tercios y tres cuartos de estos
pacientes presentaran morbilidad y mortali-
dad de causa cardiovascular. Siendo la forma
mixta de la dislipemia aterogénica la pre-
sentacién mas frecuente en estos pacientes y
la que contribuye a la rapida evolucion de los
procesos ateroscleréticos, debemos prestar
atencién a nuestra precoz y enérgica inter-
vencién. La inhibicién dual o las estatinas
constituyen el pilar inicial y fundamental del
tratamiento de estos pacientes.

Permitaseme una digresion final que podra
ser 0 no, compartida: no deberia haber un
solo diabético tipo Il en el mundo sin estar
bajo tratamiento con inhibicién dual o estati-
nas independientemente de su perfil lipidico.

Los que estan en contra de esta afirma-
cién plantearan que algunos estudios con
estatinas como el Jupiter han incrementado
el riesgo de nuevos casos de diabetes. Si
bien el riesgo relativo puede ser estadistica-
mente significativo, en nimeros absolutos es
tan bajo que siempre el cociente riesgo
beneficio va a estar a favor del uso de inhibi-
cion dual o estatinas en estos pacientes.
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