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INTRODUCCION

Mario Sanchez-Medina, M.D.

El problema del colesterol y su implicacién con la ateroesclerosis ha
sido preocupacidn de cientificos, trece de ellos merecedores del Pre-
mio Nobel. Desde su aislamiento en 1784, investigadores de areas di-
versas de la medicina han estudiado esta pequefiisima molécula que
tiene a su vez, 30 enzimas involucradas en su metabolismo. La pro-
piedad mas interesante es su absoluta insolubilidad en agua que lo hace
letal en su efectos. Organismos multicelulares realizan el transporte
de la molécula esterificando el esterol en cadenas de acidos grasos y
empaquetando estos ésteres dentro de nicleos hidrofébicos que son
las lipoproteinas del plasma.

La identificacién en 1938 por Carl Muller de la hipertrigliceridemia
familiar, permitié demostrar en 1970 la evidencia de dos formas, la
heterocigdtica y la homocigética severa. Culminan las investigacio-
nes con los hallazgos de Goldstein y Brown acreedores del Nobel de
Medicina 1985, quienes gracias al hallazgo pionero en el cultivo de
fibroblastos, establecen el papel enzimético en la biosintesis del co-
lesterol, secuencian los receptores a nivel molecular y caracterizan el
genoma. Asi se establece la accién aterogénica de las lipoproteinas de
baja densidad.

En un esfuerzo del grupo médico de la Asociacién Colombiana de Dia-
betes (ACD), de actualizar el concepto y los resultados de los recien-
tes descubrimientos farmacoldgicos de los inhibidores de la HMG
CoA reductasa, he querido que mentes jévenes que estan trabajan-
do como docentes, residentes e internos de nuestra institucién, den-
tro del plan de integracion con la Universidad Javeriana traigan a
ustedes, sefiores Académicos un mensaje sumamente conciso, tratan-
do de hacerlo lo mas sencillo en su comprension y practico en sus apli-
caciones. Es un esfuerzo que hacen estos jovenes de llegar al estrado
de la méxima autoridad médica del pais para demostrar que conocen
en profundidad el tema y que por ello quieren presentarlo, mediante
la lujosa y honrosa coordinacién del Dr. Efrain Otero Ruiz, quien a
su vez serd el comentarista de esta sencilla presentacion.

SINTESIS Y METABOLISMO DE LAS
LIPOPROTEINAS

Luis Carlos Sabbagh, M.D.

Las lipoproteinas son compuestos moleculares que cumplen funcio-
nes de transporte y metabolismo de los lipidos. Estan constituidas por
una parte lipidica que comprende moléculas de fosfolipidos, trigli-
céridos, colesterol esterificado y no esterificado; y por una parte pro-
teinica compuesta por polipéptidos llamada apoproteina.

El centro de la molécula est compuesta por triglicéridos y colesterol
esterificado que son lipidos no polares o insolubles en agua; y su su-
perficie esti conformada por colesterol no esterificado débilmente po-
lar, fosfolipidos con un grupo polar superficial y no polar interno que
los hacen parcialmente solubles; y por las apoproteinas que dan la con-
textura y solubilidad a la molécula. La proporcion entre los diferen-
tes componentes de su fraccion lipidica y proteica hacen la distincion
entre las diferentes lipoproteinas.

El colesterol se sintetiza a partir del acetil CoA para formar acetoa-
cetil CoA que por medio de una sintetasa forma hidroximetil-glutaril
CoA que es reducido a mevalonato. Este paso es catalizado por la
HMG CoA reductasa, que es la principal enzima que controla la con-
version a colesterol. Es alli donde se regula a nivel citoplasmético la
produccién enddgena de colesterol. Los pasos siguientes son secuencia
biosintética incluyendo la formacién de escualeno para posteriormente
entrar al ciclo del ciclopentanoperhidrofenantreno y posteriormen-
te formar el colesterol.

El colesterol no esterificado esta formado por un anillo ciclopenta-
noperhidrofenantreno unido a un grupo hidroxilo o alcohol quele da
la solubilidad a la molécula. En el éster del colesterol el grupo alco-
hol es esterificado por un 4cido graso saturado de cadena larga que
hace eliminar una molécula de agua para formar un éster. Los tria-
cilgliceroles estan formados a partir de acidos grasos de cadena lar-
ga y glicerol, o de glucosa por glicolisis siguiendo la via de
dihidroxiacetona o glicerofosfato. Estan formados por tres cadenas
radicales esterificadas de 4cidos grasos unidos a un glicerol.

Cada lipoproteina plasmatica contiene un grupo de proteinas espe-
cificas llamadas apoproteinas, con funciones especificas de sintesis,
secrecion y catabolismo lipoproteico. Numeradas alfabéticamente,
las més importantes son:

Al, su funcién es activar la lecitina colesterol acil transferasa
(LCAT), que esterifica el colesterol libre.

A2, inhibe la LCAT, activa la lipasa hepatica.

B100, regula la sintesis y degradaci6n del colesterol. Es la respon-
sable de la union de la lipoproteina de baja densidad al receptor
periférico.

C1 C3, activan la LCAT.
C2, activa la lipoproteinlipasa que hidroliza los triglicéridos y li-
bera 4cidos grasos.

Las otras apoproteinas cumplen funciones de menor importancia den-
tro del metabolismo de las lipoproteinas.

Las lipoproteinas actualmente se clasifican por ultracentrifugacion
segtin su densidad. Los quilomicrones que son las de menor densidad,
menos de 0.94 mg/dl, son lipoproteinas compuestas en un 98% de li-

MEDICINA 3



pidos y un 2% de proteinas. Son ricas en triglicéridos que tienen su
origen en la digestidén y absorcidn intestinal de grasas. En menor pro-
porci6n lipidica se encuentra colesterol esterificado, colesterol libre
y fosfolipidos. Las apoproteinas presentes en esta molécula son la
A1B48 que cumplen funcién estructural y la C2C3 que activan la LPL
yla LCAT.

Las lipoproteinas de muy baja densidad, VLDL, densidad 0.941,006
gm/ml, también son ricas en triglicéridos pero en menor proporcion
que los quilomicrones. Su fraccién proteica comprende un 10% con-
formada por apoproteinas BE y C. Las lipoproteinas de baja densi-
dad, LDL, densidad 1,006,063, son ricas en colesterol esterificado
y apoproteina B. Su fraccién proteica comprende un 22%. Penetran
en las células por lo que son las mas importantes en la regulacion del
colesterol endégeno. Las lipoproteinas de alta densidad HDL, den-
sidad 1,0631,21 gm/dl, son ricas en apoproteinas A y C que compren-
den un 52% de la molécula y su porcién lipidica 48%. Es
predominantemente fosfolipidos y en menor proporcion colesterol
esterificado. Realizan el trabajo de depuracién del colesterol en los
tejidos periféricos llevandolo al higado para su destruccion parcial
0 excrecidn biliar.

Las respectivas dimensiones asociadas al estado polar o no polar de
su superficie, condicionan su papel a nivel periférico. De esto se de-
riva que alteraciones en el equilibrio metabélico condicionan proce-
sos patologicos cuyo resultado final serd la arterioesclerosis. El
metabolismo de las lipoproteinas se inicia con la biosintesis de los qui-
lomicrones a nivel intestinal. Los triglicéridos de la dieta se hidroli-
zan por accion de la lipasa pancreatica y sales biliares en acidos grasos,
glicerol y monoglicéridos, formando micelas mixtas desde las cuales
los Acidos grasos se difunden con facilidad en la membrana intesti-
nal. Los 4cidos grasos de cadenas cortas se absorben directamente y
pasan a la circulacién para ser captados en las células hepaticas para
ser captados por la circulacioén porta. Por otra parte, hay sintesis de
triglicéridos a partir de la glucosa, monoglicéridos y acidos grasos de
cadena larga. Las pequefias moléculas de estos triglicéridos se unen
al colesterol y triglicéridos en el reticulo endoplasmatico liso, poste-
riormente se asocia a apoproteinas A y B producidas en el reticulo en-
doplasmatico rugoso, formandose quilomicrones nacientes que pasan
a espacios intercelulares alcanzando el sistema linfatico y posterior-
mente la circulacion general a través del conducto toracico. La vida
media de los quilomicrones es corta; depende de la lipoprotein lipa-
sa LPL, que hidroliza los triglicéridos. Se encuentra en el endotelio
delos capilares sanguineos de diversos tejidos. Aqui es donde apare-
ce por primera vez la HDL cumpliendo una de sus importantes fun-
ciones como es ceder la apoproteina C2 que activala LPL através d¢
un mecanismo mediado por la insulina. Se degradan los triglicéridos
del quilomicron en un 90% a 4cidos grasos y glicerol que son trans-
portados en mayor proporcién a los tejidos y en menor proporcion
circulan libres. El resultado de este proceso, son unas particulas re-
siduales llamadas remanentes de quilomicrén, compuestos por éste-
res de colesterol y triglicéridos en bajas proporciones. Estas moléculas
son captadas por receptores hepaticos que hidrolizan los ésteres de
colesterol y los triglicéridos.

La via enddgena del metabolismo lipoproteico se inicia con la pro-
duccion de VLDL en las células parenquimatosas del higado. En el
reticulo endoplasmatico rugoso, a nivel ribosomal, se sintetizan las
apoproteinas que se unen a los componentes lipidicos predominan-
temente triglicéridos sintetizados a partir de lipidos exdgenos pero tam-
bién enddgenos resultantes del metabolismo de los glicidos.
Posteriormente en el citoplasma se unen a las APO By E, y en me-
nor cantidad ala APO C para constituir las VLDL que entran a la san-
gre a través de los sinusoides hepaticos. Una vez han entrado a la
circulacién las VLDL, reciben las APO C2 proveniente de la HDL que
estimula la liberacion de la LPL que degrada los triglicéridos a nivel
periférico. Al mismo tiempo se libera LCAT por la accién de la APO
AlyAPOQ C3 provenientes del HDL. Esta enzima originada en el hi-
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gado esterifica el colesterol libre de la VLDL. El conjunto de estos pro-
cesos va acompaiiado de la pérdida de apoproteina C originandose
1a lipoproteina de intermedia densidad rica en ésteres de colesterol,
fosfolipidos y APO By C en menor cantidad. Esta molécula algunas
veces se une a los receptores de LDL introduciéndose en las células
hepéticas, las restantes se convierten en LDL. Es por ello que esta li-
poproteina intermedia es una de las cuales regula el colesterol intra-
celular por un mecanismo de retroalimentacién. La LDL se metaboliza
a nivel del receptor especifico que se sitiia en el higado y a nivel peri-
férico en la fibra muscular lisa, el adipocito, las células endoteliales
o incluso en los fibroblastos. De esto se deriva su poder aterdgeno la-
tente que en ciertas circunstancias puede ceder exceso de lipidosa la
pared vascular. Su porcidn proteica estd compuesta exclusivamente
por APO B100 que da la afinidad por el receptor como lo veremos
mas adelante.

La HDL es sintetizada en el higado e intestino. Inicialmente contie-
ne colesterol no esterificado, fosfolipidos y APO Ay C. Esta molé-
cula capta el colesterol libre de los tejidos periféricos que lo esterifica
por la LCAT dando lugar a una molécula hidréfoba que se rechaza
al centro de la célula, captando mas colesterol libre en su superficie
y esterificandolo sucesivamente. Depura el colesterol libre en los te-
jidos almacenandolo en su estructura. Lo cede en parte al higado y
en parte a las lipoproteinas de intermedia densidad por mecanismos
no bien conocidos.

En sintesis; hay dos vias de transporte y metabolismo de los lipidos
estrechamente ligadas. Una que capta los lipidos exdgenos llevandolos
al higado y los lechos capilares extrahepéaticos y otra que regula la pro-
duccidn endégena de lipidos y su metabolismo. Estas vias en ultima
instancia condicionan la aparicion de entidades patoldgicas cuyo re-
sultado final es la arterioesclerosis. Es alli precisamente donde se pre-
tende intervenir para frenar el desarrollo de esta entidad.

DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DE LAS
HIPERLIPOPROTEINEMIAS

Jorge Guerrero, M.D.

Las hiperlipoproteinemias son un grupo de afecciones de origen ge-
nético que producen elevaciones de los niveles de la colesterolemia y/o
de la trigliceridemia.

Inicialmente eran reconocidas por una manifestacién inconstante de
las mismas: Los depdsitos de lipidos en piel, denominados xantomas,
fueron descritos por primera vez en la literatura médica, por Rayer
en 1827. En 1873 se sugirid que los xantomas eran expresion de hi-
perlipidemia, y ya en 1920 Burns, Arning y Lippmanllo lo compro-
baron de manera definitiva.

En 1967 Fredrickson y cols. efectuaron una clasificacién de 5 tipos
de HLP, basados en la elevacion de diferentes familias de lipoprotei-
nas. Con posterioridad la OMS la modificé e incorporé un nuevo ti-
po; es la norma que actualmente sigue utilizando.

Métodos diagnosticos

Se debe utilizar suero después de un ayuno de 12 horas; se observa sus-
pension de eventuales medicaciones y/o dietas especiales, por lo me-
nos durante dos semanas. Debe conocerse la edad, peso y altura del
paciente. Los procedimientos para la demostracién y diferenciacion
son:

1. Examen de suero, después de 12 horas de reposo, a 4 grados cen-
tigrados.

2. Meétodos precipitantes, o sea precipitacion - heparina MgC12.
3. Anailisis de los lipidos: colesterol, triglicéridos, fosfolipidos.

4. Electroforesis de las lipoproteinas.




5. Meétodos inmunolégicos, diferenciacion de las apolipoproteinas.

6. Ultracentrifugacion o diferenciacién de las VLDL, LDL y HDL.
Esta tltima es la base de la actual clasificacion.

Clasificacion

En las alteraciones del metabolismo lipido pueden diferenciarse hi-

perlipoproteinas primarias tales como condiciones genéticas y secun-

darias, causadas por alguna otra enfermedad basica.

Segiin Fredrickson y cols. se tiene:

Fenotipo 1

Se caracteriza por:

Ultracentrifugacion:

Colesterol:
Triglicéridos:
Herencia:
Frecuencia:

Genotipo:

Cuadro clinico:

Fenotipo Ila

Ultracentrifugacion:

Colesterol:
Triglicéridos:

Herencia:

Genotipo:

Cuadro clinico:
HayIIb

Fenotipo I1I

Quilomicrones

260 mg/dl

1.000 mg/dl
Autosdmica recesiva
Rara

Deficiencia de la LPL
Activacion restringida de la lipasa por la
heparina.

Se manifiesta en edad precoz delavida,
cuadro de intenso dolor abdominal tipo
colico, hepatosplenomegalia, lipemia
retiniana, xantoma  cutaneo,
leucocitosis, neutrofilia y fiebre ligera,
por lo regular no hay ningiin trastorno
de la tolerancia a la glucosa.

Fenotipo IIb
LDL LDLy VLDL
300 mg/dl 300 mg/dl
150 mg/dl 150 - 300 mg/dl

Caracter dominante y penetracion
incompleta para las dos.

Destaca la hipercolesterolemia familiar.
Son entidades de frecuente observacion.

Xantomatosis generalizada que puede
aparecer desde los primeros afios de
vida. Se destacan: xantoma plano,
xantelasma, gerontoxon, xantomas en
tendones y fascias. Hay alteracion grave
de la intima vascular, en homocigotos
con hipercolesterolemia familiar se
puede observar en la infancia con
frecuencia infiltracion grasa con
ateromatosis en jovenes, reiterada
afeccion de la valvula adrtica y mitral. Es
comun ¢l infarto miocérdico en jovenes,
habitual afeccion de vaso periférico; la
tolerancia a la glucosa se encuentra
disminuida en la ITb.

Esta forma rara de hiperlipidemia esta caracterizada por un compor-
tamiento anormal de las LDL, el peso especifico de las LDL ascien-

de normalmente a 1,006-1,063 g/ml. En la HLP III e peso especifico
delas LDL se halla disminuido hasta menos de 1,006 g/ml. Dado que
el peso especifico esta dado por la proporcion entre proteinas y lipi-
dos, tiene que encontrarse elevada la fraccion grasa de las LDL sien-
do especialmente alta la fraccion de triglicéridos 350 mg/dl y de
colesterol: 350 - 500 mg/dl y 500 md/dl.

Herencia: Recesivo

Genotipo: Hiperlipoproteinemia III familiar.

Cuadro clinico: Durante largo tiempo se adscribi esta
enfermedad a las hiperlipidemias indu-
cidas por carbohidratos, puesto que el
aporte abundante de ellos conduce a un
incremento de la hiperlipemia. El xanto-
ma tuberoso es tipico, crece lentamente
y aparece por lo general a una edad me-
dia de la vida, después de los 20 afios; sus
localizaciones mds frecuentes estdn en
los puntos de mayor actividad mecani-
ca, rodillas, codos, etc.

También se observa el xantoma palmar,
raro el xantelasma y el xantoma tendino-
s0, la aterosclerosis generalizada es la
consecuencia mas peligrosa. Se afectan
preferentemente los vasos periféricos
por lo tanto es mayor la claudicacion que

la angina.
Fenotipo IV
Se caracteriza por:
Ultracentrifugacion: VLDL
Colesterol: 260 mg/dl
Triglicéridos: 200 - 1.000 mg/dl

La elevacion de las VLDL es la expresion de un transporte aumenta-
do de triglicéridos. Es una entidad relativamente frecuente, cuyo factor
hereditario es poco conocido. Hay cierta relacion estrecha con la dia-
betes mellitus. La LPL es totalmente activable por la heparina.

La aplicacion de insulina induce a pasar de una relativa resistencia a
la misma, a una mejoria de los datos séricos.

Los enfermos tienen con frecuencia extrema obesidad, el suero es le-
choso, los sintomas gastrointestinales son similares a los del fenoti-
po 1. Los xantomas son raros, existe casi siempre una aterosclerosis
generalizada.

Genotipos: hipertrigliceridemia enddgena familiar, hiperlipoprotei-
nemia V familiar, forma leve, hiperlipemia combinada familiar e hi-
perlipoproteinemia inducida por alcohol.

Fenotipo V

Se caracteriza por:

Ultracentrifugacion: - quilomicrones y VLDL
Colesterol: 300 mg/dl
Triglicéridos: 1.000 mg/dl

Suero lechoso, LPL sensible a la heparina; es frecuente este fenoti-
po en hiperlipoproteinemia secundaria a alcoholismo y diabetes des-
controlada.

La herencia es confusa, posiblemente multifactorial. La lenta desa-
paricion de los triglicéridos del suero afectado simultaneamente a qui-
lomicrones y VLDL tiene como consecuencia que tanto el aporte de
grasas como de carbohidratos conduzca a la hiperlipemia.
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Las manifestaciones clinicas se inician en la edad adulta, existe gene-
ralmente una notable obesidad. El c6lico abdominal es frecuente y
la sintomatologia gastrointestinal estd mas acentuada que eneltipo IV,

Los xantomas eruptivos se observan con rareza; la aterosclerosis si-
gue un curso benigno. Muchos enfermos tienen una diabetes mani-
fiesta, con obesidad acentuada.

Como expresion genotipica de esta HLP, hay: Deficiencia de la Apo
C, hiperlipoproteinemia V familiar, forma grave, € hiperlipemia com-
binada familiar, por excepcidn.

EL RECEPTOR LDL

Pablo Aschner Montoya, M.D.

En el campo de la endocrinologia, el concepto de receptor celular vi-
no a completar la cadena de eventos por medio de los cuales una hor-
mona’ejerce una accion especifica sobre el érgano blanco, aunque
todavia falta aclarar muchos aspectos sobre los mecanismos post-
receptores que determinan el efecto final.

Actualmente los receptores hormonales localizados en la membrana
celular, en el citoplasma o en el niicleo, se pueden identificar por su
alta afinidad en radiorreceptoanalisis, se pueden aislar y caracterizar
e inclusive se ha logrado descifrar el c6digo para la sintesis de algunos.

Todas las hormonas y péptidos asociados tienen su correspondiente
receptor y esta condicion es parte de su definicion. El hallazgo de un
receptor para la lipoproteina de baja densidad LDL, crea entonces
elinterrogante sobre si esta lipoproteina o alguno de sus componen-
tes podrian catalogarse como factores hormonales. Ademas dicho des-
cubrimiento ha permitido comprender y tratar en forma racional la
hipercolesterolemia familiar y otros problemas relacionados con el
metabolismo del colesterol, de ahi que los Drs. Goldstein y Brown,
responsables de dicho descubrimiento, hayan merecido el Premio No-
bel de Medicina en 1985.

El receptor es una glicoproteina de 839 aminoacidos que sobresale de
la membrana celular presentando una porci6n de alta afinidad por
la apoproteina B100 que forma parte dela corazadela LDL. Enesta
forma se reconoce la lipoproteina. También tiene afinidad por la apo-
proteina E que forma parte de la lipoproteina de densidad interme-
dia IDL. Dicha unién tiene lugar en zonas especificas de la membrana
celular de la célula blanca que por su aspecto se denominan hoyos re-
vestidos. Cuando la LDL se une a su receptor, se internaliza mediante
un proceso que implica el cierre del hoyo en forma de vesicula. En el
endosoma, la LDL se separa de su receptor y se désintegra por accién
de lisosomas en sus principales componentes: colesterol y ami-
noacidos.

Lo interesante es que en la misma célula también se lleva a cabo la sin-
tesis de colesterol y la sintesis del receptor. Esto permite una serie de
interacciones intracelulares que regulan la cantidad de colesterol fi-
nal disponible: Si hay un excesivo aporte exdgeno de colesterol que
entra en la célula mediante el proceso descrito en forma de LDL, es-
te inhibe su propia sintesis a nivel de la HMG CoA reductasa y tam-
bién inhibe la transcripcién del RNAm necesario para la sintesis del
receptor de LDL. El resultado es un bloqueo en la entrada de ms co-
lesterol. Es un ejemplo de retroalimentacién completamente compa-
rable a la que ejercen las hormonas.

Enla hipercolesterolemia familiar, el defecto en la sintesis del recep-
tor es genético. El mismo grupo de los Drs. Goldstein y Brown des-
cubrio recientemente la pérdida de mas de 10 kilobases en el gen
receptor de LDL en cuatro pacientes homozigotos y en el 63% de 84
pacientes heterozigotos. Este defecto genético se traduce en la ausencia
de produccion del RNA mensajero.
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HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
William Kattah Calderén, M.D.

La hipercolesterolemia familiar fue identificada en 1939 por Carl Mui-
ller como una enfermedad secundaria a un defecto congénito del me-
tabolismo, estableciendo también que su transmisién era por un gen
en forma dominante. Hasta 1960 en forma simultanea Khuchadirain
y Fredrickson reconocieron que existian dos formas: una homozigé-
tica y otra heterozigética. Establecieron que la enfermedad en forma
heterozigdtica se presentaba en la mayoria de los grupos étnicos con
una incidencia de 1:500. El nivel plasmatico del LDL era el doble de
lo normal y las manifestaciones clinicas se comenzaban a presentar
a partir de los 35 afos. Establecieron también que si dos heterozig6-
ticos se casaban entre si, uno de cada 250.000 matrimonios, los hijos
tendran una probabilidad del 25% de heredar dos copias del gen mu-
tante aproximadamente 1x1.000.000 de habitantes. Estos pacientes
sufren infartos del miocardio a partir de los 2 afios y usualmente no
superan los 20 afios de edad y sus niveles de colesterol estan por enci-
ma de 600 mg%. Después del descubrimiento del receptor LDL por
Goldstein y Brown en 1973, las investigaciones se centraron en el es-
tudio de la estructura del receptor.

En 1976 Anderson descubrié las zonas especializadas donde se acu-
mulan los receptores, hoyos revertidos, y las denominé Coated en su
superficie interna por una proteina llamada clatrina. En 1976 tam-
bién se aisl6 en Tokio una sustancia llamada compactina a partir de
un moho que inhibia la HMG CoA de la penicilina. Posteriormente
el Dr. Alfred W. Alberts aisld otro inhibidor mas potente de la enzi-
ma llamada mexinolina. Estas medicinas disminuian los niveles san-
guineos de la LDL hasta un 50% en animales de experimentacion, y
en el hombre con hipercolesterolemia familiar producian un efecto
similar pero adicionalmente incrementaban el nimero de receptores.

Desde 1985 se ha establecido que el gen que codifica la sintesis del re-
ceptor de colesterol se encuentra a nivel del brazo corto de cromoso-
ma la, sin embargo muchos mitantes diferentes se habian descrito en
este gen pero no se habian logrado hallazgos uniformes.

En 1987 Hobbs publica en el N. Engl y Hed hallazgos semejantes en
canadienses de origen francés homozigéticos y hererozigdticos don-
de se establece una delesion de 10 kilobases aproximadamente en un
63% de los pacientes.

Con el mejor conocimiento de la fisiopatologia de hipercolesterole-
mia familiar y sus bases genéticas se plantean nuevos y promisorios
esquemas de tratamiento.

Existen otros tipos de enfermedades hereditarias en el metabolismo
delos lipidos cuyas caracteristicas atin no han sido totalmente escla-
recidas.

HIPERLIPIDEMIA FAMILIAR COMBINADA

Esta enfermedad se hereda en forma autosémica dominante pero su
penetrancia es incompleta. Se caracteriza bioquimicamente por la ele-
vacion de los niveles de VLDL y LDL. Clinicamente los pacientes pre-
sentan xantomas eruptivos y xantomas tendinosos. La edad de la
aparicion de las manifestaciones clinicas es en la cuarta década y fre-
cuentemente se asocia con otras enfermedades como diabetes y alco-
holismo.

HIPERTRIGLICERIDEMIA FAMILIAR

Enfermedad autosémica dominante, en la cual existe elevacidén dela
VLDL con cifras de LDL normal y HDL bajas. El defecto genético
no es conocido, al contrario de la hiperlipidemia familiar combina-
da, larelacion proteica de los LDL, apoproteina B colesterol es nor-
mal. La elevacién de las VLDL se debe al incremento de su sintesis
pero ademas a la disminucién de su catabolismo.




HIPERLIPOPROTEINEMIA FAMILIAR TIPO 1
Déficit de la apoproteina CII.

Se caracteriza por una elevacion de los niveles de quilomicrones y tri-
glicéridos, estos iltimos por encima de 1.000 mg% en estado de ayuno.

Los pacientes sufren pancreatitis recurrente, hepatoesplenomegalia,
lipidemias retinales y xantomas eruptivos. La enfermedad est4 cau-
sada por un déficit de la apoproteina CII, sustancia que sirve como
cofactor para el catabolismo de los quilomicrones. Se han observa-
do variantes de este sindrome en pacientes con lupus eritematoso, an-
ticuerpos circulantes contra hepaxina asi como en los miembros de
familias con inhibidores circulantes de la lipoproteina.

HIPERLIPIDEMIA TIPO V

Se caracteriza por aumento de niveles de VLDL y quilomicrones. Ge-
neralmente son adultos, obesos, diabéticos e hiperuricémicos. No se
ha encontrado déficit de 1a apoproteina C, pero es posible que exista
un déficit homozigético o heterozigdtico, pero en forma de apolipo-
proteina E, la E4,

La hiperlipoproteinemia V se ha visto asociada con la hiperlipidemia
familiar combinada y con la hipertrigliceridemia familiar por altera-
ciones de las apoproteinas E y CIII y con otras enfermedades como
la diabetes y la obesidad.

DEFICIENCIA FAMILIAR DE APOLIPOPROTEINAS
AlY CIlI

Se han descrito varios pacientes con niveles muy bajos de HDL co-
lesterol, 1-6 mg% y ausencia de apoproteina Al y CIII del plasma,
clinicamente se les encuentra opacificacién corneal, xantomas planos
en diversos sitios del cuerpo. El rango heterozigdtico no se asocia con
enfermedad coronaria prematura, el defecto parece encontrarse en
una alteracion en la insercion del DNA del gen que codifica la apo-
proteina Al y CIII.

HIPOALPALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR

Enfermedad familiar relacionada con disminucién de las concentra-
ciones de colesterol HDL por debajo de 30 mg en el hombre y 35 mg
en la mujer y enfermedad coronaria e incluso enfermedad vascular
cerebral. En lainfancia su frecuencia es alta especialmente en perso-
nas de los Estados Unidos y parece corresponder a una alteracién de
restriccion enzimatica del DNA que codifica la sintesis de los HDL.

MOVILIZACION Y MOSAICO ESTRUCTURAL
DE LOS RECEPTORES

Mario Sanchez Medina., M.D. *

Los receptores de la superficie celular son proteinas multifunciona-
les que estdn ligadas a la parte externa de la membrana. El transpor-
te de los principios ligados a ellos requiere que las proteinas estén
constituidas por dominios especificos que les permitan acoplarse con
la clatrina proteina citoplasmatica que recubre el pozo vesicular lo-
calizado en la membrana de la célula. Los receptores pueden reciclarse
una vez se han internado dentro del citoplasma.

La estructura de la proteina del receptor es la que le confiere las fun-
ciones especificas. Al estudiar diversos receptores y determinar las se-
cuencias de los aminodcidos, se hallaron homologias sorprendentes
entre las estructuras primarias de los receptores y de otras proteinas:
Los receptores LDL, que transportan el colesterol contienen una re-

(*) Académico de Numero y Director Cientifico de la ACD.

gi6n homologa al precursor de un péptido hormonal, el factor de cre-
cimiento epidémico (EGF); otra regién es homéloga a la fraccién 9
del complemento, componente terminal de la cascada.

Tales hechos sugieren que los receptores compartan dominios dife-
rentes con otras proteinas por mecanismos de duplicacién y migra-
cién de los exones durante la evolucién del individuo.

Los defectos genéticos en la sintesis del colesterol se demostraron en
la hiperlipidemia familiar (HF), en células de mogocigotes que son
incapaces de extraer el colesterol de la lipoproteina. Mientras que el
normal tiene gran afinidad para ligar los receptores alas LDL en la
superficie de las vesiculas de la membrana, el HF no lo hace.

Movilizacion y receptores

El unico organelo en donde pueden degradarse las LDL es el lisoso-
ma en donde gran nimero de hidrolasas acidas digieren sus compo-
nentes; esto no ocurre en la HF por la deficiencia genética de la lipasa
acida lisosomal que conlleva esta entidad.

Por otra parte el colesterol LDL acttia a distintos niveles: Suprimiendo
la transcripcion del gene de la HMG CoA reductasa, acelerando la
degradacion de la enzima proteica activando la acetil CoA colesterol
aciltransferasa (ACAT), y permitiendo el almacenamiento en el ci-
toplasma de particulas de ésteres de colesterol.

El colesterol también interviene suprimiendo la sintesis de los recep-
tores LDL, por descenso de las concentraciones de RNA mensajero
(mRNA), accién que permite ajustar el nimero de receptores para pro-
veer suficiente colesterol para las necesidades metabolicas y evitar su
acumulacion. Todo esto es independiente de la cantidad de coleste-
rol de la ingesta dietaria.

Endocitosis y exocitosis de la LDL

La rapidez de internacién del LDL ligado al receptor y su hidroliza-
cién, implica que las células, dispongan de un mecanismo de trans-
porte que vaya de la superficie celular al lisosoma y viceversa. La
eficiencia del ingreso del colesterol de la LDL, depende de la capaci-
dad de los receptores para alojar las LDL y de la clatrina del pozo ve-
sicular.

Los receptores se disocian de sus ligandos después de internarse en
el citoplasma celular. Una vez que baja el pH, salen del endosoma y
vuelven a la superficie de la membrana, de tal manera que hacen un
viaje deida y regreso en 10 minutos y varias centenas de viajes en el
curso de su vida de 20 horas.

Estructura y ligadura del receptor

El receptor LDL se liga a dos proteinas: apo B-100, lipoproteina de
400.000 dalton uinica contenida enla LDL y ala apo E de 34,000 dal-
ton que se encuentra en miltiples copias IDL y subclases HDL. Li-
poproteinas que contengan miltiples copias apo E se ligan 20 veces
mas a los receptores que las que contienen una sola copia apo B.

El receptor LDL se sintetiza en el reticulo endoplasmético rugoso (ER)
precursor que contiene cadenas ricas en manosa ligada a un nitroge-
no y a un niicleo de carbohidratos (CH) unida al oxigeno.

Dominios miitiples de la proteina del receptor LDL

El secuenciamiento de los 822 amino4cidos, a partir del nucleotido
cDNA permitio establecer la estructura de los 5 dominios de los re-
ceptores LDL, gobernados a su vez por el genoma haploide humano
que contiene una copia simple del gen receptor LDL en el brazo cor-
to del cromosoma 19. La orden o gobierno del genoma, requiri6 la
identificacién de los cinco dominios mediante anticuerpos mono-
clonales.
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Primer dominio: Se inicia con el NH2 terminal de los 292 amino4ci-
dos compuestos por una secuencia de 7 repeticiones de 40 de ellos, que
seligan a las respectivas fracciones proteicas en la superficie externa
dela membrana. Estructuralmente estos aminoacidos contienen 6 re-
siduos de cistina, cada uno con dos puentes disulfidicos que los hace
estables en su ligadura al pozo vesicular. La apoproteina E, por su par-
te esta cargada de regiones positivas, sitios en los cuales se va a ligar
la proteina del receptor, cargada negativamente en el aminoacido cis-
tina; asi se constituyen multiples sitios de ligadura a la estructura he-
licoidal.

Segundo dominio: Consiste en 400 aminoacidos, 35% de ellos homé-
logos al precursor del EGF, molécula de 1.200 aminoacidos, que puede
atravesar la membrana plasmatica.

Tercer dominio: Yace inmediatamente hacia afuera de la membrana
y consiste en 58 aminoacidos que contienen 18 residuos de serina o
treonina. Este dominio esta codificado por un solo exon y sirve de
union para las cadenas de CH unidas al 0.

Cuarto dominio: Consiste en 22 aminoacidos hidrofébicos que atra-
viesan la membrana.

Quinto dominio: Esla cola citoplasmatica y estd ubicada del lado ci-
tosolico de la membrana; son 50 amino4cidos que terminan en el
COOH. Este dominio desempeiia papel importante en la agrupacion
¢ interaccidn de las proteinas en el pozo vesicular.

Mosaico genético del receptor LDL

El genoma haploide humano contiene una copia simple del gen recep-
tor LDL en el cromosoma 16. Las secuencias que representan el gen
entero se han aislado a partir del bacteriéfago lambda. La posicién
de cada intrén dentro del gen ha sido mapeada y la secuencia de la
unién exon-intrén también estd determinada.

El gen del receptor LDL comprende 45 kilobases y estd hecho de 18
exones separados por 17 intrones. Hay correlacion entre exones del
gen y dominios funcionales de la proteina del receptor.

El primer intrdn esta localizado al finalizar el DNA que codifica la
sefial de clivaje. El dominio de ligadura esta codificado por los exo-
nes 2a 6. Dentro de este dominio que contiene 7 repeticiones de cisti-
na, estan los intrones que precisamente ordenan esta repeticion: I, I1,
V, V1y VII. El dominio de ligadura termina por un intrén en el ami-
noacido 292 que es el dltimo residuo en la séptima repeticion. Este do-
minio est4 compuesto por un simple exon que se ha duplicado
miiltiples veces para producir 7 repeticiones de una secuencia simple
de 40 aminoacidos.

Los 7 exones siguientes, del 7 al 14, del gen receptor LDL, codifican
para la region que es homéloga al precursor EGF, asi como también
a la fraccion C9 del complemento. Tres exones codifican la secuen-
cia de los 40 aminodacidos ricos en cistina.

ATEROESCLEROSIS

Carlos Roselli Sanmartin, M.D.

En el tema de las hiperlipidemias y de las diabetes mellitus, el cono-
cimiento basico de la aterogénesis lleva a comprender la importan-
cia de un diagnéstico precoz y de un tratamiento oportuno y duradero
ante los factores de riesgo presentes. Su importancia iltima radica en
que el 50% de los decesos en el mundo implican patologia ateroescle-
rdtica, sin mencionar la morbilidad circundante, mayor aun en el dia-
bético. Con base en los estudios de poblaciones, los epidemidlogos
obtienen los factores de riesgo que contribuyen a la mayor inciden-
cia y prevalencia de esta entidad. De esta manera los investigadores
estudian la fisiopatologia Gltima del factor de riesgo en la génesis de
la placa ateromatosa.
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Histolégicamente se distinguen tres variantes morfolégicas:

La Arterioesclerosis. Su compromiso es de arterias pequefias y de las
arteriolas periféricas es concéntrica y difusa y puede acompafiar en
diferentes estadios evolutivos en una misma persona a la esclerosis de
Moenckeberg, en que 1a calcificacion de la capa media es su hallazgo
mas caracteristico, pero el hecho de ser periférica y el poco estrecha-
miento de la luz vascular, la distingue de la ateroesclerosis en la que
se comprometen las arterias musculares y eldsticas de gran calibre y
ateroma el proceso final. Para comprender la génesis de esta placa,
es primordial desarrollar los diferentes estadios patologicos; en pri-
mer lugar, la estria grasa, entidad universal, presente practicamente
desde la nifiez, con un desarrollo progresivo hacia los 30 afios, con-
formada por lipidos subintimales dentro de los macréfagos y algu-
nas células musculares lisas, lipidos conformados basicamente por
colesterol libre y en oleato, estria que se observa en arterias elasticas
como la aorta y en menor grado en las coronarias. Su importancia cli-
nica es infima, pero probablemente sea el asiento futuro de la placa
fibrosa, que es la mas caracteristica; se inicia con la alteracion del en-
dotelio, piedra angular en la génesis de la ateroesclerosis, cuya fun-
cidn es mantener separado un equilibrio entre la sangre y la pared
vascular subyacente o con el tejido intersticial a nivel capilar; siendo
asi, no permite el paso de moléculas mayores de 40.000 daltons, y las
que asi sean lo haran por canales restringidos, endocitosis o transporte
vesicular.

Una injuria repetitiva y prolongada aumenta la permeabilidad, de-
sorganiza el transporte vesicular, altera las cargas eléctricas de la pa-
red celular, denuda la capa monoepitelial, estimula la produccion del
factor de crecimiento endotelial, o simplemente desequilibra la con-
centracion local de prostaciclina [ 2 y del tromboxano; implicados en
este dafio se encuentran: las hiperlipidemias principalmente el coles-
terol LDL, la hipertension arterial, el monéxido de carbono, la ni-
cotina, la angiotensina II, las fuerzas hemodindmicas como la
turbulencia en los sitios de bifurcacion arterial, si bien no se dejan de
mencionar los factores inmunoldgicos y genéticos.

Aunque no es necesaria la denudacion del endotelio, al alterarse esta
barrera, el tejido subendotelial es invadido por los monocitos, el co-
lesterol LDL y las plaquetas; estas se adhieren y agregan localmente.
Dentro de los factores que aumentan la agregabilidad plaquetaria se
encuentran la diabetes, las catecolaminas, hiperlipidemias y elementos
quimicos del cigarrillo, probablemente todos mediados por prosta-
glandinas; una vez agregadas las plaquetas, liberan de sus granulos
alfa el factor de crecimiento plaquetario, proteina catidnica que es-
timula la mitosis y la migracion de las células musculares lisas hacia
el espacio subendotelial; importante e igual propiedad, aunque me-
normente mitogénica, la realizan el colesterol LDL. la insulina, los
triglicéridos de cadena corta, la hiperglicemia, la hipoxia y uno o dos
factores producidos por los monocitos y por las mismas células en-
doteliales. ;Responden todas las células al mismo estimulo? No se pue-
de dejar de mencionar la teoria monoclonal de Benditt y Benditt, segin
la cual la ventaja selectiva de proliferacion est4 dada por un tipo es-
pecial de célula muscular, lisa o clona, que emigra y responde indivi-
dualmente a los factores mencionados, confiriéndole un caracter
neoplasico a la ateroesclerosis.

Las células musculares lisas tienen funciones mesenquimales seme-
jantes a los fibroblastos, que no existen en la tiinica media. Al proli-
ferar y migrar al espacio subendotelial producen y segregan localmente
compuestos que forman la matriz de la placa ateromatosa: coldgeno
tipo I, elastina, microfibrillas, glicosaminoglicanos, de los cuales el
60 - 80% es dermatansulfato, 10% condroitilsulfato A y C y menos
del 5% acido hialurénico, composicion alterada, ya que en el tejido
sano este ultimo constituye la mayor cantidad. Igualmente el colageno
es de tipo I11; el I, principalmente en huesos y tendones. El derma-
tansulfato posee gran afinidad por el colesterol LDL para formar com-
plejos insolubles y estables mediados por la Apo-B 100.



Del plasma en mayor cantidad y de la produccion local proviene el
colesterol libre, y en su forma de ésteres, son los lipidos predominantes
de la placa ateromatosa. El influjo de las LDL-colesterol amplia la
capacidad de la enzima colesterol-éster-hidrolasa-acida lisosémica;
asi se acumulan los ésteres del colesterol en el interior de los lisoso-
mas de las células musculares lisas y de los macr6fagos, creando cé-
lulas con abundantes vesiculas grasas llamadas células espumosas. Los
lipidos locales se degradan a perdxidos lipidos, por ejemplo, el aci-
do hidroxiperoxiaraquirdnico, que inhiben la prostagiandina [-2 y
aumentando la adhesividad plaquetaria; igualmente los ésteres de co-
lesterol activan las proteinas del complemento con sus correspondien-
tes efectos in situ.

Si hay reepitelizacion, el proceso puede regresar en nueve meses, pe-
ro si la noxa persiste, la lesion prolifera en un circulo vicioso durante
afios; y asi al ir creciendo habra disminucién de la difusion de nutrien-
tes, oxigeno, necrosis local, hemorragia y calcificacion posterior; si-
multaneamente el colesterol y la hiperglicemia impiden la
reepitelizacion, contribuyendo a una mayor erosion y su consecuen-
te trombosis 0 embolizacién en la llamada placa complicada.

Recordando que los receptores del colesterol-LDL se encuentran en
las células musculares lisas y su alteracidn genética es sistémica, pues
no solo contribuye a la hiperlipidemia sino al mal control del balan-
ce lipido local en el ateroma.

Este resumen de la fisiopatologia de la placa ateromatosa permite ver
que es una patologia multifactorial, en la cual la accidn terapéutica
moderna debe ir encaminada a suprimir o reducir los factores de riesgo
mas que a las consecuencias del proceso veinte o0 mas afios después.

HIPERLIPIDEMIA EN DIABETES
Carlos Correa, M.D.

La hiperlipidemia como fenémeno acompafiante de la diabetes es fre-
cuente pero su severidad y tipo de dislipoproteinemia depende de la
edad del paciente, del tipo de diabetes, del mayor o menor grado de
control de las cifras de glicemia y lo que es mas importante del esta-
do nutricional.

La prevalencia de hiperlipidemia en la diabetes tiene un amplio mar-
gen que oscila entre un 20 y un 70% segiin el grupo étnico en estudio.

Enla Asociacion Colombiana de Diabetes (ACD) se confirmo el fe-
némeno bien conocido en todo el mundo, consistente en que la prin-
cipal alteracion se presente a expensas de los triglicéridos que suben
en un 52% en tanto que el colesterol se eleva en un 20%. El descenso
es significativo en las cifras del colesterol HDL, especialmente en
mujeres.

También en estudios de la ACD, se ha observado que la hipertrigli-
ceridemia aparece cuando las cifras de glicemia permanecen superiores
a 160 mg en ayunas.

El aclaramiento de los triglicéridos plasmaticos depende de la accion
de la LPL, lipoprotein lipasa (LPL) que hidroliza los triglicéridos a
nivel de capilares de los tejidos periféricos, bajo la dependencia hor-
monal de la insulina. Dicha accién insulinica puede ser medida en vivo
en unidades de aclaramiento por heparina.

En la diabetes mellitus insulino dependiente bien controlada con ci-
fras cercanas a la euglicemia, los niveles de triglicéridos se mantienen
normales, pero en los estados de descompensacién en los cuales hay
un déficit insulinico, hay aumento en la produccidn de 4cidos grasos
libres con disminucion de la actividad enzimatica de la LPL, lo cual
se traduce en un incremento en la produccién de las VLDL que con-
llevara automaticamente al ascenso de los triglicéridos por lo cual, si
no se logra corregir de inmediato el déficit insulinico, se producira el
conocido sindrome lipidico, que mejora dramaticamente con la ad-
ministracion de insulina.

En la diabetes no insulino dependiente en que los niveles de insulina
estan dentro de limites normales se piensa que la causa de la hipertri-
gliceridemia sea consecuencia de una sobreproduccion endogena, es-
pecialmente asociada a la obesidad. También se menciona una
disminucion progresiva de la actividad de la LPL.

Conrespecto alos LDL se conoce que su produccion esta incremen-
tada a expensas del colesterol. Sus niveles también se elevan con la pér-
dida de albamina por orina.

In vitro se ha observado que la acetilacion de la LDL por via no enzi-
mética incrementa la incorporacion de la LDL en la pared arterial
aumentando la aterogenicidad.

Es bien conocido el fenémeno de glicosilacidén de las proteinas en los
diabéticos en mayor o menor proporcion de acuerdo al buen o mal
control de las cifras de glicemia. En estas circunstancias las LDL en
su porcion proteica de los terminales de la lisina glicosilaran, lo cual
conlleva a una mayor incorporacion lipidica a la pared arterial. Se des-
conoce si, cual es el rango critico de glicemias para que se produzca
la glicosilacién, También se ha observado una disfuncién en la capa-
cidad de internalizacion de las LDL por parte de las membranas ce-
lulares de los fibroblastos en la diabetes.

Las HDL en las diabetes insulino dependientes estan dentro de limi-
tes normales y en la diabetes no insulino dependiente, especialmente
en las mujeres, estos productos descienden significativamente.

Actualmente se tienen muchos datos sobre el papel de las LDL en la
ateroesclerosis, en cambio poco se sabe en lo que respecta a la hiper-
trigliceridemia, pero esta claro que la elevacion de los triglicéridos en
los diabéticos produce una mayor agregabilidad plaquetaria y un des-
censo en las HDL que ademas en los estudios de Framingan, se ob-
servd que las mujeres diabéticas con HDL bajas y triglicéridos
elevados, eran quienes morian de infarto.

ENFOQUE TERAPEUTICO DE LAS
HIPERLIPIDEMIAS

Mario Ortiz Maluendas, M.D.

Fl tratamiento de las hiperlipidemias se basa en modificar la dieta pre-
via del paciente, administrar medicinas hipolipidémicas y en muy raras
ocasiones intervencion quirtrgica.

Para tomar decisiones terapéuticas se utilizan los valores de coleste-
rol total, triglicéridos totales y la lipoproteina de alta densidad (HDL).
El valor de la lipoproteina de baja densidad (LDL), se puede calcu-
lar por medio de la siguiente férmula cuando el valor de triglicéridos
es menor de 500 mg/dl:

LDL = colesterol total - HDL + triglicéridos/5

Antes de iniciar una intervencion terapéutica se debe realizar una ade-
cuada historia clinica con el fin de detectar condiciones que produ-
cen o agravan la hiperlipidemia, tales como la diabetes mellitus, el
sindrome nefrético, falla renal, hipotiroidismo y alcoholismo. En base
alas anteriores medidas de laboratorio los pacientes se pueden agru-
par en dos grandes categorias, Gtiles para la intervencion terapéutica:

Categoria:
A. Colesterol 240, triglicéridos 250, HDL 40 Lovastatin, coles-
tiramina, acido nicotinico, probucol.

B. Colesterol 240, triglicéridos 250 HDL 40 Dieta = acido ni-
cotinico, gemfibrozil, clofibrato.

Los pacientes incluidos en la categoria A, presentan cifras elevadas
decolesterol total, HDL bajo y triglicéridos normales. Esto indica que
las lipoproteinas responsables del aumento del colesterol total, son
las LDL y ocasionalmente una de las HDL, cuando la LDL es nor-
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mal 140 mg/dl y el aumento del colesterol total se debe a un aumen-
to de HDL, 60mg/dl no se requiere tratamiento.

Los pacientes con aumento del colesterol total 240 mg/dl como con-
secuencia de un aumento de la LDL requieren tratamiento con me-
dicinas hipocolesterolémicas tales como: lovastatin, acido nicotinico,
colestiramina y probucol.

Los pacientes incluidos en la categoria B, presentan aumento del co-
lesterol total, HDL bajo y triglicéridos moderadamente aumentados,
250 a 500 mg/dl o muy aumentados 500 mg/dl. Los pacientes con
niveles muy aumentados de triglicéridos deben ser tratados con dro-
gas tan solo si no responden a la dieta.

La terapia con droga esta indicada si después de una prueba terapéu-
tica con dieta los valores de colesterol total continian aumentados y
los niveles de HDL siguen bajos o hay una historia personal o fami-
liar de ateroesclerosis. En los pacientes con moderada hipertriglice-
ridemia la terapia con dieta generalmente normaliza los valores de
colesterol y triglicéridos.

Para la eleccion de la droga es importante conocer a qué categoria per-
tenece el paciente, puesto que algunas drogas eventualmente son hi-
pocolesterolémicas y otras hipotrigliceridémicas. Las drogas
hipocolesterolémicas son: dcido nicotinico, colestiramina, colestipol,
probucol y el lovastatin recientemente aprobado por la FDA de los
Estados Unidos.

El acido nicotinico se administra a una dosis de 2 a 5 g al dia, inhibe
la sintesis de lipoproteinas en el higado y aumenta su degradacion en
las células periféricas, disminuye los valores de colesterol total y de
los triglicéridos totales, asi mismo aumenta el valor del LDL. Presenta
varios efectos colaterales incOmodos para el paciente como vasodi-
latacidn cuténea, dispepsia, disminucion de la tolerancia a la gluco-
sa, hiperuricemia y conlleva a arritmias auriculares.

La colestiramina y el colestipol son resinas de intercambio idénico ca-
paces de unirse a las sales biliares e interrumpir por este efecto la cir-
culacion enterohepatica. Para suplir tal déficit de sales biliares el
higado estimula la sintesis del colesterol LDL en el receptor de la cé-

lula hepatica a partir de las LDL plasmaticas. El resultado global fi-
nal es una disminucidn en los niveles sanguineos de LDL y por lo tanto
de colesterol total. Por actuar inicamente en la luz intestinal sus efec-
tos colaterales son escasos y sélo con el uso a largo plazo de tales drogas
puede causarse alteracion en la absorcidn de vitaminas liposolubles.
La dosis de colestiramina es de 12 a 14 g al dia.

El probucol se combina con el LDL plasmatico, produciendo una par-
ticula que es mas rapidamente removida que el LDL plasmatico nor-
mal. Disminuye el colesterol LDL y el colesterol total en un 10 a 15%;
puede disminuir los niveles de HDL y tiene poco efecto sobre los ni-
veles de triglicéridos. Aumenta el intervalo QT en el electrocar-
diograma.

Los agentes que inhiben la accién de la enzima hidroxi-metilglutaril
CoA reductasa como el lovastatin, se presentan como potentes reduc-
tores del colesterol. El higado obtiene colesterol para su conversion
en acidos biliares a partir del colesterol IDL y LDL plasmaticos por
sintesis de novo, a partir de hidroxi-metil-glutaril CoA. Un paso fun-
damental en la larga via de sintesis es 1a reduccion de la hidroxi-metil-
glutaril CoA a acido mevaldnico, reaccion catalizada por la enzima
HMG CoA reductasa. Puede inhibirse esta enzima con farmacos como
el lovastatin, cuyas cadenas laterales son tan semejantes a las de HMG
CoA que bloquean el centro activo de la enzima. La inhibicion de es-
ta enzima obliga al higado a depender de la captacién de IDLy LDL
plasmaticos, disminuyendo asi estas dos lipoproteinas y por lo tanto
el colesterol total. Las dosis utilizadas de lovastatin son de 40 a 80 mg
al dia. Sus efectos colaterales son escasos: dispepsia y alteraciones de
la funcién hepatica alin no esclarecidas.

Los agentes que disminuyen los triglicéridos son el acido nicotinico
y los derivados del acido fibrico, tales como gemfibrozil, clofibrato
y fenofibrato.

Los derivados del acido fibrico al parecer estimulan el catabolismo
de las lipoproteinas transportadoras de triglicéridos, incluyendo las
VLDL, los quilomicrones y los remanentes metabolicos. Con excep-
cién del fenofibrato, aquellos derivados, tienen poca accion sobre los
trigligéridos, el fenofibrato.
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