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BASES MOLECULARES DEL MANEJO
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EN LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD

CORONARIA *
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DISLIPIDEMIAS

El término dislipidemia se ha definido originalmente como un conjunto de sindro-
mes caracterizados por alteraciones en las concentraciones 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 el metabolismo de las lipoproteinas plasmaticas o vehiculos encargados del transpor-
te de los lipidos en la circulacién. Actualmente el avance vertiginoso de la biologia
molecular como del conocimiento de la naturaleza de los defectos genéticos implicados
en las dislipidemias permite definirlas como una expresion anormal de los genes que
codifican para protefnas responsables del metabolismo de los lipidos en la circulacion.

MANEJO FARMACOLOGICO DE LAS DISLIPIDEMIAS

La prescripcién de farmacos en el tratamiento de las dislipidemias se plantea cuan-
do 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 aconsejable el uso de firmacos desde su
diagnéstico."

La seleccién del formaco a utilizar, depende de una serie de factores como el tipo
de dislipidemia a tratar, su efectividad para lograr la meta, sus efectos laterales, tole-
rancia y toxicidad y su costo-efectividad. La evaluacién global de los factores de
riesgo, es fundamental en todo caso para determinar medidas de prevencién y necesi-
dad de tratamiento especifico.

La indicacién de estos farmacos es a largo plazo, muchas veces de por vida y se
justifica el mantenimiento de un farmaco si con ello se logra al menos una respuesta

significativa (mds del 20%) aunque no logre la normalizacién de la dislipidemia.

# Conferencia pronunciada en la Real Academia de Doctores el 15 de noviembre de 2000.
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El presente trabajo reporta el mecanismo molecular de accién de los dos farmacos
mas empleados en el tratamiento de las dislipidemias como son las estatinas y los
fibratos.

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 ais-
lada. Su efectividad clinica ha sido demostrada, a raiz de los resultados observados en
varios estudios de prevencién primaria y secundaria de cardiopatia coronaria. ®

Actualmente se dispone de seis estatinas (lovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina y cerivastatina), todas efectivas para reducir el 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 el paso de 3-hidroxi-
3metil-glutaril-coenzima A a mevalonato catalizado por la enzima 3-hidroxi-3metil-
glutaril-CoenzimaA reductasa (HMG-CoA reductasa). Esta enzima ha llegado a ser el
blanco para la manipulacién farmacol6gica con drogas especificas como las estatinas
que inhiben selectivamente y competitivamente su accién, provocando una disminu-
cién del colesterol intracelular. La disminucién del contenido de colesterol intracelular
provoca la activacién de un factor de transcripcién denominado Proteina de Unién a
Elementos de Respuesta a Esterol (SREBP) que induce la expresién del gen del recep-
tor de la LDL principalmente a nivel hepatico (Figura 1). Esto conlleva a una mayor
captacion de LDL circulante por los hepatocitos, lo que se traduce en una disminucién
significativa de los niveles de colesterol en la circulacién.®*

Aparte de su efecto de disminuir el colesterol plasmético, las estatinas al parecer,
influyen también en cambios de la pared vascular®, como: mejorar la disfuncién en-
dotelial, suprimir la respuesta inflamatoria, inhibir la proliferacién de células muscu-
lares lisas y suprimir la expresion de factores tisulares importantes en la iniciacién de
la formacién del trombo. Esto demuestra claramente que las estatinas mds alla de ser
drogas hipolipemiantes, son drogas antiaterogénicas.

Recientemente, se ha reportado en animales de experimentacién, que las estatinas
reducirian también los niveles de triglicéridos por un mecanismo de estimulacién del
catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos mediado por una induccién del
gen de la lipoprotein lipasa.®

Aunque las estatinas no deberian constituir la primera indicacién en hipertriglice-
ridemias aisladas, ellas constituyen una buena alternativa frente a hiperlipidemias mixtas
o combinadas. '

BASES MOLECULARES DE LA ACCION DE FIBRATOS

Los fibratos (clofibratos, bezafibrato, ciprofibrato, fenofibrato, etofibrato y gemfi-
brozilo) han sido usados en la practica clinica por unas tres décadas. Sin embargo, solo
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Ficura 1. Mecanismo de accion de estatinas.

recientemente se ha logrado conocer el mecanismo molecular de su efecto hipolipe-
miante,® principalmente en su accién de disminuir los niveles de triglicéridos, ademés
de elevar los niveles de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad o HDL.

Su indicacién principal es en pacientes con triglicéridos elevados y en prevencion
primaria de cardiopatia coronaria en hiperlipidemias mixtas con colesterol de HDL
bajo. Son los farmacos de eleccién en pacientes diabéticos con dislipidemia ya que no
deterioran el control metabdlico de la diabetes.

Los efectos farmacoldgicos de los fibratos son en parte mediados a través de la
modulacién de la transcripcién de genes que codifican para proteinas que controlan el
metabolismo de lipoproteinas. Los fibratos activan factores de transcripcion pertene-
cientes a la superfamilia de receptores nucleares denominados Receptores Activadores
de la Proliferacién de Peroxisomas (PPARs). Los PPARs activados por fibratos forman
un heterodimero con otro receptor nuclear, el receptor al 4dcido retinoico (RXR), unién-
dose a una secuencia nucleotidica especifica que se localiza en el promotor de los
genes blancos denominada Elemento de Respuesta a Proliferadores de Peroxisomas
(PPRE), alterando la velocidad de transcripcién de estos genes (Figura 2).

Este mecanismo de regulacion transcripcional explica la mayor parte de las accio-
nes de los PPARs sobre el metabolismo de lipidos.
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Ficura 2. Mecanismo de accién de fibratos.

Efecto de los fibratos sobre el metabolismo de los triglicéridos

La enzima lipoprotein lipasa es la principal responsable del catabolismo de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos y la encargada de la degradacién de los triglicéridos
en la circulacién.

Las hipertrigliceridemias aisladas, se deben principalmente a una deficiencia gené-
tica de lipoprotein lipasa. Los fibratos ejercen la accién de disminuir los niveles de
triglicéridos por su capacidad de activar el factor de transcripcién PPAR provocando
asf la induccién de la expresion del gen de la lipoprotein lipasa, aumentando la degra-
dacién de los triglicéridos.”

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

Concentraciones elevadas de apoCIII se han observados en hipertrigliceridemias.
Al contrario, sujetos deficientes en apoCIII exhiben un acelerado catabolismo de lipo-
proteinas ricas en trigliceridos.

Los fibratos en una accién mediada por PPAR, inhiben la expresién del gen del
apoCIII®*'” disminuyendo asi los niveles de esta apolipoproteina y favoreciendo la
actividad de la lipoprotein lipasa. La inhibicién del gen del apoCIII por activadores de
PPAR del tipo fibratos se deberfa a un desplazamiento del inductor transcripcional
HNF-4 (factor nuclear hepético-4) por el complejo PPAR-RXR lo que provoca una
baja actividad del promotor del gen del apoCIIL.
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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 me-
diante dos mecanismos: como una consecuencia metabdlica de la disminucién de los
triglicéridos plasmaticos y mediante induccién de la expresién del gen del apoA-1""
y apoA-II'"? protefnas constituyente principal de las HDL.

La transcripcién del gen de la apoA-1 es inducida por un PPAR activado por
fibrato que interactia con un PPRE localizado en el promotor del gen de la apoA-1.
Del mismo modo, el aumento de la concentracién de apoA-II por fibratos es conse-
cuencia de la induccién de la sintesis hepdtica de la apoA-II mediada via PPAR, el cual
se une a un PPRE localizado en el promotor del gen de la apoA-II.

Actualmente se reconoce que las HDL estdn constituidas por al menos dos tipos
principales de particulas: una fraccién que contiene tanto apoA-I como apoA-II deno-
minada LpA-I:A-II y otra que contiene solo apoA-I denominada LpA-I."* Estudios
clinicos y epidemioldgicos sugieren fuertemente que la LpA-I pero no la LpA-LI:A-II
constituye la fraccion antiaterogénica de las HDL.

El aumento de la expresion del gen de la apoA-II por accién de fibratos conduce
a una elevacién en los niveles de particulas LpA-I:A-II y a una disminucién en los
niveles de LpA-I, debido a un desplazamiento de la apoA-I desde particulas LpA-I a
particulas LpA-I:A-IL

Nosotros hemos logrado producir y caracterizar anticuerpos monoclonales dirigi-
dos contra diferentes apolipoproteinas. El uso de estos anticuerpos en sistemas tipo
ELISA ha permitido la medicién especifica de estas particulas lipoproteicas en plas-
ma*'>!9 1o que podré proveer un aporte importante para la evaluacion de los efectos
de farmacos hipolipemiantes en la practica clinica.

Finalmente todas estas evidencias junto a los nuevos conocimientos respecto a la
génesis de la aterosclerosis, hacen razonable afirmar que nos encontramos en los
umbrales de lograr un efectivo tratamiento farmocolégico preventivo y curativo de la
enfermedad coronaria.
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