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RESUMEN

Diversos estudios clinicos han demostrado que las estatinas reducen
significativamente la morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes con y sin
enfermedad coronaria. Las estatinas son las drogas de primera eleccion para el tratamiento
de la hipercolesterolemia. Estas drogas inhiben la enzima limitante de la sintesis de
colesterol en el higado (3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A reductasa) aumentando asi la
expresion del receptor de LDL en el higado y disminuyendo las concentraciones de LDL
circulante.

Los estudios clinicos publicados recientemente muestran que la terapia con fibratos
en pacientes con enfermedad coronaria reduce el riesgo de un nuevo evento coronario.

Los fibratos son los farmacos de primera eleccion en el manejo de la
hipertrigliceridemiay son también capaces de aumentar sustancialmente los niveles de HDL.

Se ha evidenciado que los fibratos actian modulando la transcripcion de diferentes
genes involucrados en el metabolismo de lipoproteinas. Los fibratos activan factores de
transcripcion, conocidos como receptores activados por proliferadores de peroxisomas

" Discurso pronunciado en su toma de posesion como Académico Correspondiente de la Real
AcademiaNacional de Farmacia el 10 de junio de 2003.
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(PPARS). El efecto hipotrigliceridemiante de los fibratos puede deberse a aumento en la
expresion de lipoprotein lipasa y disminucion en la expresion de apolipoproteina (apo) CIII
en el higado. Ademas, la capacidad de elevar los niveles de HDL parece ser mediada &
menos en parte por induccion de la transcripcion de los genes de la apoA-l y apoA-I|.

Palabras claves: Dislipidemia— Agentes hipolipemiantes.— Factores de transcripcion.

ABSTRACT

Pharmacological management of the dyslipidemia regarding the prevention of the car-
diovascular illnesses

Clinical trials have demonstrated that statins greatly reduce cardiovascular-related
morbility and mortality in patients with and without coronary heart disease. Statins are the
drugs of first choice in the management of hypercholesterolaemia. These drugs inhibit the
rate-limiting enzyme of cholesterol synthesisin the liver (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl coen-
zyme A reductase) thereby upregulating expression of hepatic LDL receptors, thus lowering
concentrations of circulating LDL.

The recently published trials showed that fibrate treatment in patients with coronary
heart disease reduces the risk of arecurrent coronary event.

Fibrates are the drugs of first choice in the management of hypertriglyceridemia and
are also able to substantially raise HDL.

It has been known that fibrates act by atering the transcription of several different
genes involved in lipoprotein metabolism. Fibrates activate specific transcription factors,
known as peroxisome proliferator-activated receptors (PPARS). The trigliceride-lowering ef-
fects of fibrates may be due to increased expression of lipoprotein lipase and decreased apol-
ipoprotein (apo) CllI expression by the liver. In addition, the HDL raising actions of fibrates
appear to be mediated a least in part by PPARs-mediated induction of transcription of the
genes for apoA-I and apoA-II.

Keywords: Dyslipidemia— Hypolipidemic agents.— Transcription factors

DISLIPIDEMIAS

El término dislipidemia se ha definido originalmente como un
conjunto de sindromes caracterizados por alteraciones en las concentraciones
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de lipidos a niveles que significan riesgo para la salud. Recientemente, el
conocimiento de la bioquimica de las lipoproteinas ha permitido definir las
dislipidemias como alteraciones en la estructura y e metabolismo de las
lipoproteinas plasmaticas o vehiculos encargados del transporte de los lipidos
en lacirculacion. Actualmente el avance vertiginoso de la biologia molecular
como del conocimiento de la naturaleza de los defectos genéticos implicados
en las disipidemias permite definirlas como una expresion anormal de los
genes que codifican para proteinas responsables del metabolismo de los
lipidos en la circulacion.

MANEJO FARMACOLOGICO DE LAS DISLIPIDEMIAS

La prescripcion de farmacos en el tratamiento de las dislipidemias se
plantea cuando la respuesta terapéutica a la dieta resulta insuficiente y
cuando se ha evaluado y tratado las causas secundarias como diabetes
mellitus, hipotiroidismo, obesidad, etc. Solo en caso de dislipidemias severas
es aconsgable el uso de farmacos desde su diagndstico.(1)

La seleccion del farmaco a utilizar, depende de una serie de factores
como € tipo de didlipidemia a tratar, su efectividad para lograr la meta, sus
efectos laterales, toleranciay toxicidad y su costo-efectividad. La evaluacion
global de los factores de riesgo es fundamental en todo caso para determinar
medidas de prevencion y necesidad de tratamiento especifico.

La indicacion de estos farmacos es, a largo plazo, muchas veces de
por vida y se justifica la mantencion de un farmaco si con ello se logra al
menos una respuesta significativa (mas del 20%) aunque no logre la
normalizacion de la dislipidemia

El presente trabajo reporta e mecanismo molecular de accion de los
dos farmacos mas empleados en el tratamiento de las dislipidemias como son
las estatinas y los fibratos.
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BASES MOLECULARES DE LA ACCION DE ESTATINAS

Las estatinas son las drogas mas usadas como hipolipemiantes en el
momento actual y constituyen los farmacos de eleccion para el tratamiento de
la hipercolesterolemia aislada. Su efectividad clinica ha sido demostrada, a
raiz de los resultados observados en varios estudios de prevencion primariay
secundaria de cardiopatia coronaria. (2)

Actualmente se dispone de cinco estatinas (lovastatina, simvastatina,
pravastatina, fluvastatina y atorvastatina), todas efectivas para reducir €
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad o LDL, presentando una
respuesta que es dosis dependiente.

La etapa limitante de la biosintesis de colesterol la constituye €l paso
de 3-hidroxi-3metil-glutaril-coenzima A a mevalonato catalizado por la
enzima 3-hidroxi-3metil-glutaril-Coenzima A reductasa (HMG-CoA
reductasa). Esta enzima ha llegado a ser el blanco para la manipulacion
farmacoldgica con drogas especificas como las estatinas que inhiben
selectivamente y competitivamente su accion, provocando una disminucion
del colesterol intracelular. La disminucion del contenido de colesterol
intracelular provoca la activacion de un factor de transcripcion denominado
Proteina de Union a Elementos de Respuesta a Esterol (SREBP) que induce
la expresion del gen del receptor de la LDL principalmente a nivel hepatico
(Figura 1). Esto conlleva a una mayor captacion de LDL circulante por los
hepatocitos, |0 que se traduce en una disminucion significativa de los niveles
de colesteral en lacirculacion.(3,4)
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FIGURA 1

Aparte de su efecto de disminuir el colesterol plasmatico, las estatinas
al parecer, influyen también en cambios de la pared vascular(5), como:
mejorar la disfuncion endotelial, suprimir la respuesta inflamatoria, inhibir la
proliferacion de células musculares lisas y suprimir la expresion de factores
tisulares importantes en la iniciacion de la formacion del trombo. Esto
demuestra claramente que las estatinas mas alla de ser drogas
hipolipemiantes, son drogas antiaterogénicas.

Recientemente, se ha reportado en animales de experimentacion, que
|as estatinas reducirian también los niveles de triglicéridos por un mecanismo
de estimulacion del catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
mediado por unainduccion del gen de lalipoprotein lipasa.(4)
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Aunque las estatinas no deberian constituir la primera indicacCion en
hipertrigliceridemias aisladas, ellas constituyen una buena alternativa frente a
hiperlipidemias mixtas 0 combinadas con predominio de triglicéridos.

BASES MOLECULARES DE LA ACCION DE FIBRATOS

Los fibratos (clofibrato, bezafibrato, -ciprofibrato, fenofibrato,
etofibrato y gemfibrozilo) han sido usados en la practica clinica por unas tres
décadas. Sin embargo, solo recientemente se ha logrado conocer
mecanismo molecular de su efecto hipolipemiante,(6) principamente en su
accion de disminuir los niveles de triglicéridos, ademas de elevar los niveles
de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad o HDL.

Su indicacion principal es en pacientes con triglicéridos elevadosy en
prevencion primaria de cardiopatia coronaria en hiperlipidemias mixtas con
colesterol de HDL bajo. Son los farmacos de eleccion en pacientes diabéticos
con dislipidemiaya gque no deterioran el control metabolico de la diabetes.

Los efectos farmacologicos de los fibratos son en parte mediados a
través de la modulacién de la transcripcion de genes que codifican para
proteinas que controlan el metabolismo de lipoproteinas. Los fibratos activan
factores de transcripcion pertenecientes a la saper familia de receptores
nucleares denominados Receptores Activados por Proliferadores de
Peroxisomas (PPARs). Los PPARs activados por fibratos forman un
heterodimero con otro receptor nuclear, e receptor al acido retinoico (RXR),
uniéndose a una secuencia nucleotidica especifica que se localiza en el
promotor de los genes blancos denominada Elemento de Respuesta a
Proliferadores de Peroxisomas (PPRE), dterando la velocidad de
transcripcion de estos genes (Figura 2).
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FIGURA 2.

Este mecanismo de regulacion transcripcional explica la mayor parte
de las acciones de los PPARSs sobre el metabolismo de lipidos.

Efecto de los fibratos sobre el metabolismo de los triglicéridos

La enzima lipoprotein lipasa es la principa responsable del
catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y la encargada de la
degradacion de los triglicéridos en la circulacion.

Las hipertrigliceridemias aisladas, se deben principalmente a una
deficiencia genética de lipoprotein lipasa. Los fibratos ejercen la accion de
disminuir los niveles de triglicéridos por su capacidad de activar el factor de

423


http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169224&a=118369
http://s0b.bluestreak.com/ix.e?hy&s=169225&a=118370

C. CALVO MONFIL AN. R. AcAD. NAC. FARM.

transcripcion PPAR provocando asi la induccion de la expresion del gen de la
lipoprotein lipasa, aumentando la degradacion de los triglicéridos.(7)

El otro elemento responsable de la hipertrigliceridemia lo constituye
la presencia de particulas lipoproteicas que contienen apolipoproteina CIII
(apoClll). El apoClll es un inhibidor de la lipoprotein lipasa que provoca un
retardo del catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos.

Concentraciones elevadas de apoClll se han observados en
hipertrigliceridemias. Al contrario, sujetos deficientes en apoClIl exhiben un
acelerado catabolismo de lipoproteinas ricas en triglicéridos.

Los fibratos en una accion mediada por PPAR, inhiben la expresion
del gen de apoClll (8,9,10) disminuyendo asi los niveles de esta
apolipoproteina y favoreciendo la actividad de la lipoprotein lipasa. La
inhibicion del gen del apoCIII por activadores de PPAR del tipo fibratos se
deberia a la induccion del factor de transcripcion negativo Reverbo que
provoca unarepresion del gen del apoCIII.

Efecto de los fibratos sobre los niveles de lipoproteinas de alta densidad
(HDL)

La terapia con fibratos aumenta los niveles de colesterol de HDL, al
menos mediante dos mecanismos: como una consecuencia metabolica de la
disminucion de los triglicéridos plasmaticos y mediante induccion de la
expresion del gen del apoA-1(11) y apoA-I1(12) proteinas constituyente
principa delasHDL.

La trascripcion del gen de la apoA-1 es inducida por PPAR activado
por fibrato que interactua con un PPRE localizado en el promotor del gen de
la apoA-1. Del mismo modo, e aumento de la concentracion de apoA-Il por
fibratos es consecuencia de la induccion de la sintesis hepatica de la apoA-11
mediada via PPAR, el cual se une a un PPRE localizado en el promotor del
gen de laapoA-Il.
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Actualmente se reconoce que las HDL estan constituidas por al menos
dos tipos principales de particulas: una fraccion que contiene tanto apoA-I
como apoA-Il denominada LpA-l:A-ll y otra que contiene solo apoA-I
denominada LpA-1.(13) Estudios clinicos y epidemioldgicos sugieren
fuertemente que la LpA-l1 pero no la LpA-l:A-ll congtituye la fraccion
antiaterogénicade las HDL.

El aumento de la expresion del gen de la apoA-Il por accion de
fibratos conduce a una elevacion en los niveles de particulas LpA-I:A-1l y a
una disminucion en los niveles de LpA-I, debido a un desplazamiento de la
apoA-| desde particulas LpA-| a particulas LpA-1:A-Il.

Nosotros hemos logrado producir y caracterizar anticuerpos
monoclonales dirigidos contra diferentes apolipoproteinas. El uso de estos
anticuerpos en sistemas tipo ELISA ha permitido la medicion especifica de
estas particulas lipoproteicas en plasma(14,15,16), 1o que podra proveer un
aporte importante para la evauacion de los efectos de farmacos
hipolipemiantes en la practica clinica.

Todas estas evidencias junto alos nuevos conoci mientos respecto ala
O¢nesis de la aterosclerosis, hacen razonable afirmar que nos encontramos en
los umbrales de lograr un efectivo tratamiento farmacologico preventivo y
curativo de la enfermedad coronaria.
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