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Resumen

La dislipidemia corresponde a una alteracién de los lipidos en el plasma, lo que significa un
aumento de colesterol y/o triglicéridos plasmaticos. Objetivos. Describir los mecanismos fi-
siopatologicos detras de la dislipidemia y determinar cémo estos se aplican a los tratamientos.
Metodologia. Tras una busqueda bibliografica exhaustiva de 85 estudios publicados hasta el
ano 2011, se identificaron los aspectos mas importantes tanto de la fisiologia, fisiopatologfa,
complicaciones y terapéuticas de esta patologia. Resultados. Los mecanismos fisiopatologi-
cos de la dislipidemia se subdividen en mecanismos primarios y secundarios. El tratamiento
de la dislipidemia consta de terapias farmacolégicas y no farmacoldgicas, incluyendo en estos
ultimos, cambios en el estilo de vida que modifiquen la dieta y el ejercicio fisico. Dentro
de las terapias farmacologicas, se han estudiado a lo largo del tiempo multiples farmacos y
sus interacciones al combinar con otros de estos, siendo los mecanismos mas estudiados la
inhibicién de la sintesis enddgena de colesterol, inhibicion de la degradacion del receptor de
LDL, inhibicién de la absorcién del colesterol, atrapamiento de los acidos biliares, disminu-
cién de la sintesis de lipoproteinas de muy baja densidad y sintesis de triglicéridos. Conclu-
sion. La dislipidemia se conoce actualmente a nivel mas molecular, su correcta compresion

nos permite tomar mejores decisiones terapéuticas.
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Abstract:

Dyslipidemia corresponds to an alteration of plasma lipids, which translates to an in-
crease in plasma cholesterol and / or triglycerides. Objectives. Describe the mechanism
involved in the pathophysiology of dyslipidemia and characterize their influence in the
current treatment. Methodology. After an exhaustive bibliographic search of 103 stu-
dies published until 2010, the most important aspects of the physiology, pathophysiology,
complications and therapeutics of this pathology were identified. Results. The pathophy-
siological mechanisms of dyslipidemia are subdivided into primary and secondary mecha-
nisms, according to their genetic origin or derived from some pathology, respectively. The
treatment of dyslipidemia consists of pharmacological and non-pharmacological therapies,
including in the latter, changes in lifestyle that modify diet and physical exercise. Within
pharmacological therapies, multiple drugs and their interactions have been studied over
time when combined with other of these, the most studied mechanisms being the in-
hibition of endogenous cholesterol synthesis, inhibition of the degradation of the LDL
receptor, inhibition cholesterol absorption, bile acid trapping, decreased synthesis of very
low-density lipoproteins and triglyceride synthesis. Conclusions. The currently known
about dyslipidemia are in a more molecular level, its correct understanding allows us to

make better therapeutic decisions.

Keywords: hyperlipidemia, hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, cardiovascular

risk, pancreatitis, anticholesterolemic agents

Introduccién de dislipidemia en adultos resulté con nive-

les elevados: colesterol total elevado (>200

La dislipidemia es una alteracién de los li- mg/dl) en un 27,8%, triglicéridos elevados

pidos a nivel sanguineo, se traduce como
una elevacién de las concentraciones plas-
maticas de colesterol, triglicéridos o ambos,
o una disminucién del nivel de colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad
(HDL). Sus causas pueden ser primarias o

secundarias.

En Chile, segun la altima Encuesta Nacio-

nal de Salud en el afio 2017, la prevalencia

(= 150 mg/dl) en un 35,8%, LDL elevado
(= 100mg/dl) en un 52,3% y de colesterol
HDL bajo (<40 mg/dl en hombres y <50
mg/dl en mujeres) de 45,8%. (1)

Una de las principales complicaciones que
genera la dislipidemia es la elevacion del
riesgo cardiovascular (ECV) por lo tanto,
es importante la prevencion precoz y tra-

tamiento temprano mediante las distintas



terapias de acuerdo al estado de la disli-
pidemia (2). La hipercolesterolemia (HC)
contribuye al 45 % de los infartos agudos al
miocardio en la Europa occidental y al 35
% en el centro y este de Europa. El riesgo
de un ataque al corazon es tres veces supe-
rior en casos de HC si se compara con un

perfil lipidico normal (3).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
calculé que en 2015 murieron 17,7 millones
de personas por ECV, lo que representa un
31% de todas las muertes registradas en el
mundo, siendo la primera causa de falleci-
miento a nivel mundial. De estas muertes,
7,4 millones se debieron a la cardiopatia co-
ronaria, y 6,7 millones, a los accidentes ce-
rebro vasculares. Segun el informe sobre la
situacion mundial de las enfermedades no
transmisibles de la OMS del ano 2014, se
afirma que la mayoria de las muertes pre-
maturas por enfermedades no transmisibles
(ENT) se pueden prevenir, y, se describio
que, de los 38 millones de vidas perdidas a
causa de las ENT en 2012, 16 millones o el
42% fueron prematuros y evitables, frente
a los 14,6 millones de 2000. (4)

Dada la importancia epidemioldgica se de-
cidi6 hacer esta revision en donde se expli-
caran tanto las alteraciones genéticas como
los mecanismos secundarios asociados a las
dislipidemias. Ademas, se abordara el me-
canismo de las principales complicaciones,
tanto de HC como de hipertrigliceridemia
(HTG), incluyendo el riesgo cardiovascular

y pancreatitis. La revision también asocia
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las principales terapias utilizadas en el ma-
nejo de la dislipidemia, con las bases fi-
siopatologicas de estas, para que el clinico
pueda relacionar el proceso patoloégico con

el efecto terapéutico.
Meétodos

Se realiz6 una busqueda consultando las
bases de datos de PubMed, Scielo, Google
Scholar, con los siguientes términos “fisio-
patologia de dislipidemia”, “fisiopatologia
de hipercolesterolemia”, “fisiopatologia de
hipertrigliceridemia”, “mecanismos prima-
rios de dislipidemia”, “mecanismos secun-

2 <<

darios de dislipidemia” “complicaciones de
hipercolesterolemia” “mecanismos farma-

colégicos de terapia de dislipidemia”.

Se encontraron 300 articulos y revisiones
bibliograficas, cuyos criterios de inclusion
fueron: articulos originales de ensayos cli-
nicos, metaanalisis, ensayos controlados
aleatorizados, y los articulos con mayor
indice de impacto citados en las revisiones
bibliograficas, publicados desde enero del
afio 2011 hasta junio del ano 2021. Se ex-
cluyeron los estudios de revision y articulos

publicados antes del ano 2011.

De los 300 articulos encontrados se inclu-
yeron 85 que cumplian con los criterios

descritos, y se excluyeron 215.
Fisiologia

El metabolismo lipidico funciona por me-

dio de las lipoproteinas circulantes que
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contienen colesterol y triglicéridos (TG),
los quilomicrones (QM) y lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) estan enrique-
cidos en TG, y lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL) y HDL por su parte, transportan
predominantemente colesterol. Este meta-
bolismo se describe con una via enddégena,

exogena y de transporte inverso.

Via exégena, los lipidos de la dieta, que
consisten principalmente en TG, acidos
grasos libres (AGL), fosfolipidos (FFL) y
colesterol (C), son absorbidos y empaque-
tados en QM en los enterocitos. Estos QM
que contienen apo B48 ingresan al sistema
linfatico y luego a la circulaciéon donde ad-
quieren otras apolipoproteinas como apo C
y apo E. Ya en el endotelio capilar, la lipo-
proteina lipasa (LPL) mediante la actividad
de apo CII, hidroliza los TG dentro del nu-
cleo de los QM en AGL que son absorbidos
por el musculo, el tejido adiposo y otros te-
jidos periféricos, mientras que los restos de

QM son eliminados por el higado (5).

La via endégena, los VLDL se producen
en los hepatocitos a partir de AGL deriva-
dos de la circulacién o recién sintetizados
en el higado, se anaden diversas apolipo-
proteinas a la superficie de la particula de
VLDL naciente durante la secrecion, in-
cluidas apo B100 dentro del higado, y apo
CII, apo CIII y apo E en la circulacion.
Una vez que la VLDL se secreta en el plas-
ma, la LPL mediante la actividad de apo
CII hidroliza los TG dentro del nucleo de

VLDL en AGL, VLDL remanentes e IDL,
los AGL son absorbidos por los musculos
y el tejido adiposo. Parte de las particu-
las IDL se eliminan en el higado y otra se
cataboliza en LDL. El LDL, que tiene un
contenido muy alto de colesterol, a su vez,
se elimina de la circulacién al unirse al re-
ceptor de LDL (RLDL) en el higado y los
tejidos extrahepaticos. (5)

La ruta de transporte inverso, también es
parte de este proceso donde el HDL capta
el colesterol de los tejidos periféricos y lo
transporta de vuelta al higado, este meca-

nismo se describe en la figura 1. (6)

Como todo proceso metabdlico, requiere
de reguladores que permitan que las rutas
metabdlicas se lleven a cabo, en esto son
protagonistas la regulaciéon de los RLDL y
la biosintesis del colesterol. Los RLDL se
autorregulan asi mismos mediante regula-
cién negativa. Cuando el colesterol celular
aumenta, la produccién de RLDL es reduci-
da, junto con la reduccién de la HMG-COA
reductasa, enzima que permite el paso prin-
cipal que rige la biosintesis del colesterol.
Esta respuesta regulatoria disminuye la en-
trada de colesterol plasmatico y la sintesis
endégena de colesterol. (7) El mecanismo
para esta reaccion dual es explicado por los
SREBPs, los cuales son sintetizados como
proteinas de unién de membrana unidos al
reticulo endoplasmico (RE) (7). También
se ha descrito que los acidos grasos satu-

rados reducen la actividad de los RLDL en



el higado, lo que eleva el colesterol LDL
circulante y reduce la sintesis de colesterol

endoégeno (8).

La pro proteina convertasa subtilisina / ke-
xina tipo 9 (PCSKY) tiene un rol post-tras-
cripcional en la regulacién de la actividad
del receptor de LDL. LLa PCSKD9 es el regu-
lador maximo del metabolismo del LDL., se
une al RLDL y lo marca para su degrada-

cion lisosomal (9,10)

En el metabolismo lipidico también parti-
cipa la proteina de Niemann-Pick Cl-like 1
(NPCI1L1), que regula la absorcién intesti-
nal de colesterol, marcadores de absorcion
de colesterol intestinal han sido relaciona-
dos con la variacién de niveles plasmaticos
de LDL. NPCI1L1 es un trasportador de
colesterol expresado en la membrana apical
de los enterocitos y de los hepatocitos. El
NPC1L1 hepatico recupera el colesterol de
la bilis y lo devuelve al higado, inhibiendo
la secrecion biliar de colesterol. (11), misma
funcién que cumple la NPC1L1, pero en el

intestino.

De forma paralela, la sintesis de TG inclu-
ye muchos pasos, sin embargo, son dos las
enzimas las que catalizan el paso final del
proceso de formacion, las diglicero aciltras-
terasas (DGAT) 1 y 2. DGAT se encuentra
expresado en todos los tejidos incluyendo el
higado, musculo esquelético y tejido adiposo
y con mayor nivel de expresion, el intesti-
no delgado. Reportes han demostrado que

un aumento en la regulaciéon de DGAT en

Jerez et al. Mecanismos fisiopatologicos de la dislipidemia

NAFLD como indicador de exceso en la
formacion de lipidos. Una disminucién en la
actividad de DGAT puede entonces, reducir
los TG en la circulaciéon y en el higado y esta
también implicado en la prevencion de la ac-
tivacion de las células hepaticas estrelladas

reduciendo la fibrosis hepatica. (12)
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Figura 1. Vias y reguladores del metabolismo de los lipidos.

En el metabolismo de los lipidos se descri-
ben tres principales vias. En la via exdge-
na (color rojo), los lipidos de la dieta son
empaquetados en quilomicrones por célu-
las de la mucosa intestinal. Estos entran en
el sistema linfatico y luego en la circula-
cion, donde los triglicéridos son liberados
como acidos grasos libres por la actividad
de la LPL. Estos acidos grasos libres son
absorbidos por el musculo y tejido, mien-
tras que los quilomicrones remanentes son
eliminados por el higado. En la via endo6-
gena (color azul), el higado produce VLDL,
que interactua con la LPL en la circulacién
para formar IDL, con la liberacién de tri-
glicéridos y acidos grasos libres. Las IDL

forman LDL las que se eliminan a su vez

de la circulacion al unirse al RLDL en el
higado y en los tejidos extrahepaticos. La
via de transporte inverso (color amarillo)
comienza con la liberaciéon de Apo Al que
se sintetiza en el higado, donde a través del
transportador ABCA1, recibe una pequefia
cantidad de fosfolipidos. En la circulaciéon
periférica recibe colesterol libre a través
de ABCAI1. Luego, mediante la acciéon de
la enzima lecitina colesterol aciltransfera-
sa (LCAT), el colesterol libre se esterifica
transformandose asi en una molécula de
HDIL maduro, este HDL recibe colesterol
de los tejidos periféricos a través de SR-
B1 o de ABCGI1, aumentando su tamafio
y su contenido de colesterol esterificado.

Esta ruta finalmente se completa por dos



vias, una que lleva a la captacion hepati-
ca de HDL maduro a través de SR-B1, y
otra donde la proteina de transferencia de
éster de colesterol (CETP) cataliza la trans-
ferencia de TG desde VLDL y LDL a las
HDL, mientras que transfiere colesterol es-
terificado de HDL a LDL, los cuales a su
vez seran captados por el higado a través
del (RLDL). El mecanismo se regula por
la concentracién de colesterol intracelular,
cuando aumenta, se inhibe la actividad de
HMGCoAR, los RLDL y de SREBP 2., con
el objetivo de disminuir el colesterol dentro
de la célula, por el contrario, si el coleste-
rol disminuye, se activa la accién de SRBEP
2 para que estimule a HMGCoAR para qu
aumente la sintesis de colesterol endégeno.
(Esta es una figura original creada por los
autores de esta revision. Se autoriza por
parte de los autores el uso y distribucién de

las imagenes incluidas en esta figura).

Mecanismos fisiopatolégicos prima-
rios de hipercolesterolemia

La HC se puede generar por mecanismos
primarios o secundarios, es decir, por al-
teraciones genéticas o por consecuencia de
otra patologia. Para los primeros, la clave ha
sido el descubrimiento de anomalias gené-
ticas que producen cambios en el metabo-
lismo del colesterol, y que se han extrapo-
lado para explicar algunos de las patologias
involucradas con el aumento del colesterol
plasmatico. En esta revision se describiran

las principales alteraciones referidas.
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Las mutaciones del RLDL se pueden divi-
dir en 6 clases que afectan diferentes aspec-
tos de la funcién del receptor, sin embargo,
es mas sencillo clasificar las mutaciones en
dos grupos, aquellas mutaciones que dan
como resultado la ausencia de sintesis de
proteinas o la sintesis de un RLDL comple-
tamente no funcional y mutaciones que dan
como resultado la sintesis de cierta cantidad
de un RLDL parcialmente eficaz. (13) Por
otro lado, los reordenamientos estructurales
en el dominio de apo B que interactia con el
RLDL, causados por mutaciones principal-
mente en los exones 26 y 29 de apo B, inter-
fieren con la unién de la particula de LDL

al RLDL y dan como resultado un aumento
del LDL plasmatico. (14)

Las concentraciones plasmaticas ele-
vadas de PCSK9 se han asociado con una
tasa de aclaramiento reducida de LDL vy,
por lo tanto, con concentraciones plasma-
ticas elevadas de LDL(15) En un estudio
donde se investigd la existencia y el grado
de una regulacién reciproca entre PCSK9
y RLDL vy su influencia en los niveles de
lipidos en ratones inyectados con PCSK9h,
se demostré que hubo una reduccion a las 4
horas de la inyeccion de un 44,8% en los ni-
veles de RLDL en el higado, mientras que
en el riién fue de un 35%. (16) También
se ha demostrado un papel modulador de
PCSK9 en la secrecion de lipoproteinas ri-
cas en TG en individuos con HC familiar

debido a mutaciones de ganancia de fun-

cién de PCSKO. (17)
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La HC familiar, una patologia genética se
produce por una mutacién funcional en
uno de los tres genes nombrados anterior-

mente, siendo el mas frecuente las mutacio-

nes en RLDL. (18)

Otras mutaciones, como mutaciones aso-
ciadas a una menor actividad de NPC1L1,
que comportan una menor absorcion de
colesterol a nivel intestinal, estaba asocia-
do a una menor incidencia de cardiopatia
isquémica. También se determiné en estu-
dios con ratones transgénicos de diversos
origenes muestran que ABCAI1 tiene un
papel particularmente importante en los
macrofagos, donde promueve la elimina-
cion del exceso de colesterol, evitando asi
su transformacién en células espumosas y
proteccion contra la aterosclerosis, es decir,
que su deficiencia es un acelerador para la
ateroesclerosis. (19) Por otro lado, ABCA1
es un transportador que ayuda en el ciclo
de HDL, cooperando con la recoleccién de
colesterol libre de las células en la etapa de
pre beta 1 HDL, el defecto en esta etapa
dara como resultado la enfermedad de Tan-
ger. Esta HDL naciente de forma discoide
luego se esterifica a través LCAT convir-
tiéndola en una HDL madura, el defecto
en esta etapa dara como resultado una defi-
ciencia familiar de LCAT. (20) Mutaciones
unicas o combinadas en ABCG5 o ABCGS8
resultan en sitosterolemia, que es un tras-
torno hereditario y recesivo del metabolis-
mo de los lipidos que se caracteriza por un

aumento de la absorcién y una disminuciéon

de la excrecién biliar de esteroles vegetales
y colesterol, lo que provoca un aumento del
LDL, de los esteroles vegetales y del riesgo
de ECV. (21)

Mecanismos fisiopatolégicos
primarios de hipertrigliceridemia

Mutaciones de LPL:

La HTG se da ya sea por una sobreproduc-
cién o una reduccién en la eliminacion/
aclaramiento de los TG. Estos trastornos
se explican a través de mutaciones en los
factores que trabajan en la lipdlisis de los
TG. Las principales mutaciones descritas
ocurren en la LPL, causas aun mas raras
son las mutaciones en los genes apo CII,
apo AV, GPIHBP1 y LMF1, genes regula-
dores de la LPL. (22)

Una ausencia completa o casi completa de
LPL cataliticamente activa conduce inva-
riablemente a una alta HTG (23) La LPL
congénita (hiperlipidemia tipo 1 o sindro-
me de hiperquilomicronemia) es un tras-
torno monogénico poco comun causado
frecuentemente por mutaciones de pérdida
de funciéon en LPL (22) se han identifica-
do muchas mutaciones de LPL que causan
quilomicronemia, la mayorfa de las cuales
son mutaciones sin sentido en el dominio
catalitico aminoterminal, se han descrito
también mutaciones que generan abolicion

de la actividad catalitica, bloqueo de la se-



crecion de LLPL o interferencia con la for-

macién de homodimeros estables (24)

Dentro de los reguladores de la actividad de
LPL se encuentran aquellos que la poten-
cian y otros que la inhibe. Dentro del pri-
mer grupo se encuentra la apo CII, su im-
portancia radica en que, al ser un activador
de la LPL, su deficiencia genera ausencia
de actividad de la LPL, se han descubiet-
to una variedad de mutaciones en apo CII,
tales como de mutaciones sin sentido, con
cambio de marco y empalmes anormales de
ARN, entre otras. En este grupo también
se encuentra GPIHBP1, una proteina an-
clada a las células endoteliales capilares que
transporta a la LPL desde los espacios su-

bendoteliales hasta la luz capilar.

Mutaciones en GPIHBP1:

Suprimen la unién de LPL a GPIHBPI1
y, por tanto, perjudican la lipdlisis de TG
(25,26) La ausencia de GPIHBP1 anula la
entrada de LPL en los capilares, provocan-
do una quilomicronemia y acumulacion de
LPL cataliticamente activa en los espacios
intersticiales, bloquea la hidrdlisis de TG
mediada por LPL y conduce a niveles de
TG marcadamente elevados en el plasma.
(24) El gen apo AV, parece ser un modu-
lador clave de la homeostasis de los TG
plasmaticos en roedores y en humanos. Al-
gunos estudios indican que la apo AV faci-
lita la accion de la LPL, esta aumentaria la
unioén de las lipoproteinas ricas en TG a los

glicosaminoglicanos presentes en la super-
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ficie de las células endoteliales, haciendo
que estas lipoproteinas sean mas accesibles
a la LPL(27) se ha propuesto que influye
en los niveles de TG en el plasma, a través
de la inhibicién de la produccion hepatica
de VLDL y mejorando la hidrolisis de TG
via LPL, es decir, la sintesis de apo AV dis-
minuye la producciéon de VLDL y al mis-
mo tiempo aumenta la actividad de la LPL
hasta 2,3 veces que media la hidrolisis de
los TG, por lo que mutaciones aumentarian
los niveles de TG plasmaticos (28). Menos
mencionada es la LMF1, esta codifica una
proteina de membrana localizada en el RE,
que es esencial para la maduracién tanto de
LPL como de la lipasa hepatica. Por tan-
to, mutaciones que generen una pérdida de
funciéon en LMF1 es de esperar que afecten
a la actividad de LPL, como se confirmd
en un estudio donde se demostré que los
defectos genéticos funcionalmente impoz-
tantes en LMFT1 se asocian con HTG en un

porcentaje pequefo pero significativo (29)
APOCIII Y ANGPTL3:

Por otra parte, dentro de los reguladores de
LPL que inhiben su actividad se encuentra
la apo CIII que se encuentra en las lipo-
proteinas ricas en TG. Inhibe la hidrdlisis
mediada por LPL y afecta negativamente la
captacion hepatica mediada por receptores
de lipoproteinas ricas en TG remanentes,
se ha demostrado que su inhibicién ha re-
ducido los niveles de TG en plasma (29,30)
De la misma manera, ANGPTL3, inhibe a
la LPL y la actividad de la lipasa endote-
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lial lo que retarda la eliminacién de las li-
poproteinas ricas en TG, esto aumenta las
concentraciones plasmaticas de TG. Se ha
demostrado que mutaciones en ella llevan
a una deficiencia de esta misma causando
pan-hipolipoproteinemia. Los individuos

con esta mutacion tienen niveles bajos de

TG, LDL y HDL. (29)

Mecanismos fisiopatolégicos
secundarios de la dislipidemia

Como ya se describio, la dislipidemia pue-
de tener origen primario o secundario, a
continuacion, se describiran los principales
mecanismos que relacionan a la hiperlipi-
demia con diferentes patologias, incluyen-
do las variaciones en las concentraciones de

las lipoproteinas (tabla 1).

En el hipotiroidismo, la concentracion
plasmatica de LDL aumenta debido a una
disminucién de la transcripcién de RLDL
en el higado, lo que conduce a una disminu-
cién de la eliminacién y ademas un aumen-
to de los niveles plasmaticos de apo B. En
un estudio donde se midi6 el metabolismo
de los lipidos en hipo e hipertiroidismo se
observo que los niveles de colesterol total,
TG, LDL, apo Al y apo B aumentaron sig-
nificativamente en el estado de hipotiroidis-
mo manifiesto y se recuperaron al valor de
referencia tras la restitucion del tratamiento
con levotiroxina. Los niveles de HDL tam-
bién estaban aumentados, con una relacion

apo A-I/A-IT elevada, predominando el

tipo inmaduro. Sin embargo, la funcién de
las HDL, evaluada mediante la capacidad
de CETP y la actividad de PON1, disminu-
vo. Estos resultados inconsistentes pueden
explicarse en parte por la gravedad del hi-
potiroidismo, es decir, en el hipotiroidismo
subclinico, los niveles de HDL permanecen
inalterados o disminuyen, mientras que en
el hipotiroidismo manifiesto los niveles de
HDL permanecen inalterados o aumentan.
Se ha informado de una baja actividad de
la CETP en pacientes hipotiroideos y se ha
observado una baja actividad de la LCAT y
de la lipasa hepatica. También se ha repoz-
tado un aumento de los niveles de apo E
en sujetos con hipotiroidismo. El aumento
de los niveles de apo E y TG sugieren un
deterioro de la eliminacién de las particu-
las remanentes y de las LDL en el estado
hipotiroideo (31). En otro estudio donde se
estudiaron pacientes con hipertiroidismo e
hipertiroidismo inducido se demostré que,
los niveles séricos de PCSK9 se redujeron
en un 22%, correlacionado con una dismi-
nucién en la concentracién plasmaticas de
LDL. También se vio que, los niveles sé-
ricos de esteroles vegetales campesterol y
sitosterol se redujeron en un 25% y un 18%,
respectivamente, lo que indica que la TH
también reduce la absorcion de colesterol

de la dieta en humanos (32).

La resistencia a la insulina se asocia co-
munmente con dislipidemia, principalmen-
te con HTG, esto se da tanto por cambios

en la sintesis como en la disminucion del



aclaramiento de los TG, pero también exis-
ten alteraciones en las moléculas de LDL y
HDL. Las principales fuentes de AG son,
lipogénesis de NOVO, acidos grasos deri-
vados de VLDL y QM, y lo mas influyente,
los AGL derivados del tejido adiposo. La
mayor disponibilidad hepatica de AGL con-
duce a una disminucién de la degradaciéon
de apo B, lo que provoca una sobreproduc-
cién de VLDL en estados de resistencia a
la insulina. Ademas, la insulina suprime de
forma aguda la produccion de lipoproteinas
hepaticas que contienen apo B100, ademas
de demostrar que también suprime de for-
ma aguda la producciéon de lipoproteinas
intestinales que contienen apo B48, que
solo podria explicarse en parte por la insu-
lina mediada por la supresién de los AGL
plasmaticos. (33,34)

En cuanto a la degradaciéon de los TG, la
insulina aumenta la actividad de LPL vy, a
la inversa, la resistencia a la insulina dis-
minuye su actividad, de acuerdo a esto, se
ha visto que la expresiéon de apo CIII, inhi-
bidor de la LPL, es inducida por glucosa e
inhibida por insulina. (35)

También se ha demostrado que, la HTG
se asocia metabodlicamente con una pre-
ponderancia de particulas LDL pequefas y
densas, mas aterogénicas y niveles bajos de
HDL2. esto se explica por la sobreproduc-
cién de la subfraccion de VLDLI, que se
considera una anomalia central de las lipo-

proteinas que caracteriza a la dislipidemia
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diabética, y que promueve la generacioén de

este tipo de moléculas. (36)

En el sindrome nefrético se altera la can-
tidad y funcién de los lipidos. Las principa-
les lipoproteinas, incluidas las IDL, VLDL,
LDL y el colesterol, aumentan en el plasma
de los pacientes con sindrome nefrético,
debido principalmente a la alteracién de la
degradacion y, en menor medida, aumento
de la biosintesis. El mecanismo ampliamen-
te aceptado es que la anormalidad de los
lipidos se da como consecuencia de la pér-
dida urinaria de proteinas, lo que reduce la
presion oncotica. El aumento de la fraccion
de LDL refleja al menos en parte un au-
mento en la sintesis de lipoproteinas ricas
en colesterol que sirve para compensar la
disminucion de proteinas plasmaticas y la

presion oncotica. (37)

La alteracion de la degradacién es un resul-
tado directo de la disminucion de la activi-
dad de la lipasa hepatica y la disminucién de
la actividad de la LPL, los niveles de IDL y
VLDL aumentan principalmente debido a
esta actividad defectuosa. (38) Ademas, los
niveles hepaticos PCSK9 aumentan gene-
rando una disminuciéon de la captacién de
LDL por el higado (39) El nivel de HDL
inmaduro en el plasma también aumenta, lo
que da como resultado una reduccién de la
salida de colesterol. Otra anomalia lipidica
importante en el sindrome nefrético es la
HTG, asi como el aumento de la produc-
cion de ANGPTL4, que se debe principal-
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mente al aumento de los AGL circulantes.
ANGPTLA4, a su vez, suprime la actividad
de LPL. (40)

Se ha visto que una reduccién en el flujo de
bilis puede ser el resultado de calculos bi-
liares, colestasis intrahepatica del embara-
zo, bloqueo de un tumor local, entre otras
etiologfas. (41) La reduccién o bloqueo del
flujo biliar conduce a la retenciéon hepatica
del colesterol y de acidos biliares (AB) (42).
La colestasis suele ir acompafiada de HC,
principalmente por colesterol no esterifica-
do, AGL, apolipoproteinas y lipoproteinas.
Se investigd que la obstruccién biliar se aso-
ci6 en primer lugar con un aumento LDL,
lipoproteina X (LpX) y una disminucién en
la concentraciéon de HDL. La lipoproteina X,
una particula de lipoproteina anormal dentro
de la regién de LDL que es rica en colesterol
libre y FFL, aumenta en pacientes con enfer-
medad hepatica colestasica, incluidos aque-
llos con colangitis biliar primaria. En la icte-
ricia obstructiva, se cree que el aumento de
LpX se debe a un aumento de los AB que da
lugar a la inhibicién de su reaccion cataboli-
ca. La presencia de esta lipoproteina aumenta
la actividad de la HMG-CoA reductasa, ele-
vando la sintesis de colesterol hepatico. (43)
Por otro lado, se estudi6é que los ratones que
carecen del heterodimero ABCG5/ABCGS
mostraron una reducciéon de la excrecion de
colesterol en la bilis, aumento de la secrecion
de TG en el higado y el intestino, niveles

plasmaticos mas elevados y un catabolismo

de TG deteriorado. (44)

En la obesidad, se producen efectos des-
favorables relacionados con los lipidos, que
incluyen altas concentraciones séricas de
colesterol, LDL, VLDL, TG y una reduc-
ciéon del HDL. Se estima que la cantidad
de colesterol sintetizado por el higado esta
linealmente relacionada con la grasa corpo-
ral. Ademas, hay una mayor tasa de sintesis
de colesterol hepatico en individuos obesos

que suprime la expresion de los LDLR.

Puede surgir una mayor sintesis de coles-
terol y una menor absorcién de colesterol
como consecuencia de la resistencia a la in-
sulina (45) La lipdlisis de las lipoproteinas
ricas en TG se ve afectada en la obesidad
por la reduccion de los niveles de expresion
de ARNm de LPL en el tejido adiposo (46)
El metabolismo de las HDL también se ve
muy afectado por la obesidad debido al au-
mento del nimero de restos de QM y VLDL
junto con una alteraciéon de la lipdlisis. El
aumento del nimero de lipoproteinas ricas
en TG da como resultado un aumento de la
actividad de la CETP. Ademas, la lipdlisis
de estas HDL ricas en TG se produce por
la lipasa hepatica, lo que da como resultado
pequenas HDL con una afinidad reducida
por la apo Al lo que lleva a la disociacién
de la apo Al de las HDL. En ultima instan-
cia, esto conducira a niveles mas bajos de
HDL y una reduccién de las particulas de
HDL circulantes con deterioro del trans-

porte inverso del colesterol.

El alcohol produce HTG debido a un au-

mento de la secreciéon de VLDL, alteracion



de la lipolisis y aumento de la liberacion he-
patica de AGL del tejido adiposo. El alco-
hol estimula la ingestiéon de grasas, lo que
aumenta la secrecion de QM por el intes-
tino delgado, los QM son absorbidos por
el higado, lo que estimula la secrecion de
VLDL. Se ha demostrado que el alcohol
estimula la secreciéon hepatica de VLDL,
potencialmente mediante un aumento de la
expresion del ARNm hepatico de la MTP,
que estimula el ensamblaje de VLDL (47)

Adicionalmente, la actividad de la LPL se
inhibe de forma aguda después del consu-
mo de alcohol. Este hallazgo fue documen-
tado por Nikkila. et al. (1978) y Schneider
et al. (1985) quienes midieron la actividad
de LPL en plasma post-heparina después
del consumo de alcohol. Un estudio en vivo
que examind la actividad y masa de la LPL
luego de la ingesta de alcohol, confirmé
que su actividad se redujo en un 25% y un
24% a las dos y cuatro horas después de la

administraciéon de alcohol, respectivamen-
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te, lo que explica por una parte el aumento
y acumulacién de TG, y al observar que la
masa de esta también disminuyo, propusie-
ron que el alcohol puede afectar el proceso
de maduracion y transporte desde el sitio de
sintesis en los adipocitos o miocitos hasta
el lado luminal del endotelio capilar (48). Se
ha informado de un mecanismo compensa-
torio con un aumento de la actividad de la
LPL con la ingesta crénica de alcohol, sin
embargo, es insuficiente para metabolizar
las cantidades aumentadas de QM y VLDL
y para prevenir el desarrollo de HTG.

También se demostré en un modelo de ra-
tén que el consumo créonico de alcohol es-
timula la lipdlisis del tejido adiposo, lo que
resulta en un suministro hepatico elevado
de AGL. Este aumento de la liberacién de
AGL fue mediado por la activaciéon de la
lipasa de TG adiposos y la lipasa sensible a
hormonas y una disminucién de la sensibi-
lidad a la insulina. (49)

Tabla 1. Relacién de patologias con las lipoproteinas.

DL |VviDL |QM |HDL |TG
Hipotiroidismo 1 T
Diabetes mellitus T 1 l 1
Sindrome nefrético 1 ok 1
Patologfa biliar obstructiva ) 1
Obesidad 1 1 1 1
Alcohol 0

(1) Aumento de la concentracion; (]) disminucion de la concentracion. *Aumentan HDL no funcionales. **Aumentan LDL

pequenas y densas. ***Aumentan HDL inmaduras.
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Complicaciones de la dislipidemia

Enestarevision se describiranlas complica-
ciones mas relevantes, abarcando la ECV'y
pancreatitis. La HC es un factor importante
en la ECV, asi mismo, el LDL esta directa-
mente involucrado en la aterosclerosis.(50)
Los macréfagos son el principal tipo de cé-
lula inflamatoria aterosclerética, los cua-
les emplean receptores capaces de captar
colesterol rico en lipoproteinas. Si la en-
trada de colesterol excede la capacidad de
salida, el colesterol intracelular se acumula
como gotas de lipidos en los macréfagos
convertidos en células espumosas, esta es
la dltima via comun de diferentes meca-
nismos patologicos para la formacién de la
placa aterosclerotica.(50,51) Esta entrada
de colesterol es mediada por receptor sca-
vanger clase B CD36, los ligandos clasicos
para estos receptores incluyen proteinas
oxidativamente modificadas o dafiadas in-
cluyendo el LDL-ox, estos receptores no
son capaces de reconocer el LDL nativo.
Adicionalmente el RLDL nativo es un re-
ceptor clasicamente saturable, en cambio
los receptores scavanger tienen una muy
amplia variedad de ligandos y son insatu-
rables. (52,53) Por otro lado, la salida de
colesterol desde el macréfago esta media-
do principalmente por dos trasportado-
res de casetes de union a ATP, llamados
ABCA1 y ABCGI, que emergen un meca-
nismo ateroprotector influyente. Ademas,
ABCA1 y ABCGI e¢jercen actividades anti

inflamatorias a través de receptores tipo

Toll, lo que sugiere un papel multifacético

contra la aterosclerosis. (51)

Si bien, se sabe que el LDL es un factor
de riesgo individual para la aterosclerosis,
también se sabe que el LDL nativo no pue-
de inducir la acumulacién de colesterol y
la subsecuente formacién de células espu-
mosas, porque la regulacion negativa de los
RLDL nativa en el macréfago. En 1984 D.
Steinberg y J. Witztum descubrieron que la
modificacion oxidativa del LDL puede pro-
mover la formacién de células espumosas
desde los macrofagos a través del recep-
tor scavenger, el cual no esta regulado a la
baja por los niveles elevados de colesterol
intracelular. Junto con esto el LDL oxida-
do produce otros efectos pro-aterogénicos
como, activaciéon endotelial y proliferacién

del musculo liso. (54)

Un estudio demostré que la acumulacion
de LDL oxidada es un factor de riesgo car-
diovascular independiente. Ademas, las
particulas de LDL pequefias y densas son
mas propensas a transportarse al espacio
subendotelial, a tener mayor unién a pro-
teoglicanos arteriales y susceptibilidad a la

modificacion oxidativa. (55)

Por ultimo, el HDL posee propiedades bio-
l6gicas protectoras claves contra la ateros-
clerosis, incluyendo la capacidad de salida
del colesterol de la célula y actividades anti
oxidantes y anti inflamatorias, sin embar-
go, las propiedades anti aterogénicas del

HDL pueden verse comprometidas en en-



fermedades metabdlicas, como la HC y asi
mismo la deficiencia del HDL puede acele-

rar l]a HC y la aterosclerosis. (50)

En la actualidad, es controversial sila HTG
por si sola produce un RCV o si solo se aso-
cia a este por su relacién inversa con las
concentraciones de HDL. Evidencia gené-
tica humana apoya la existencia de un rol de
las lipoproteinas ricas en TG en la ateros-
clerosis. (57) En el contexto de hipertrigli-
ceridemia leve a moderada el RCV aumen-
taria en HTF e HLF mixta. La dislipidemia
aterogénica es un fenotipo hipertrigliceri-
démico, se encuentra mas en pacientes in-
sulino resistentes, con obesidad central y
con concentraciones elevadas de TG en el
plasma. La acumulaciéon de lipoproteinas
ricas en TG también mejora el intercambio
de TG por ésteres de colesterol de LDL y
HDL a través de la CETP. Bajo la accién de
la lipasa de TG hepaticos y en menor grado
de la LPL las particulas de LDL enrique-
cidas con TG se vuelven mas pequefias y
densas. Un nivel elevado de TG y coleste-
rol son predictores importantes de eventos
CV en los ensayos clinicos de estatinas. La
aparente aterogenicidad de la hipertrigli-
ceridemia se relaciona con las particulas
remanentes de lipoproteinas ricas en TG
pequefias en contraposicion a las lipopro-
tefnas ricas en TG mas grandes como los
QM, ademas se ha visto que las lipopro-
teinas ricas en TG inducen disfunciéon en-
dotelial, inhiben la fibrindlisis y mejora la

coagulacién e inflamacion vascular. (58)
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Por ultimo los remanentes de las lipopro-
teinas ricas en TG tienen mayor colesterol
por particulas que el LDL debido a su gran
tamafio, cada remanente contiene 40 veces
mas colesterol comparado con LDL y no
necesitan ser modificadas u oxidadas para
ser aterogénicas y ser tomadas directamen-

te por los macrofagos. (59)

Por otro lado, se ha descrito ampliamente la
relacién causal de la HT'G con la pancreati-
tis. Hay varias causas de pancreatitis aguda,
la HTG es una de ellas, pero no es de las
mas frecuente, siendo responsable en solo
un 1.3-3,8% de los casos, pero es importan-
te considerarla debido a su alta morbilidad.
(60) La descripcion del mecanismo patdge-
no por el cual la HTG genera pancreatitis
se mantiene desde 1969, donde Havel des-
cribié que se produce por la hidrélisis de li-
poproteinas ricas en TG en AGL mediante
lipasa pancreatica, este aumento y acumula-
cién de AGL causa dafio en las células aci-
nares y capilares pancreaticos, resultando
en isquemia del parénquima pancreatico lo
que a su vez creara un ambiente dcido que

aumenta aun mas la toxicidad de los AGL.

Los estudios posteriores han comprobado y
respaldado este mecanismo. Al inicio de la
pancreatitis, la lesion pancreatica da como
resultado la liberacién de lipasa pancreati-
ca en la circulacion sistémica, que hidroliza
los TG séricos y el tejido adiposo, gene-
rando acidos grasos libres. En el contexto
de HTG y/o obesidad central, el exceso de

AGL sobrepasa el mecanismo regulador de
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eliminacién. Esto puede llevar a que la con-
centraciéon de AGL exceda el umbral téxi-
co, causando dafio tisular directo, es decir,
lipotoxicidad a través del estrés mitocon-
drial y regulacion positiva de citocinas y la
cascada inflamatoria, lo que predispone a

falla organica multisistémica. (61,62,63)

Los AGL producen dafno del endotelio
vascular, células ductales y acinares en el
pancreas a través de la estimulacion de
mediadores inflamatorios, liberando cal-
cio intracelular, inhibiendo los complejos
mitocondriales I y V, y causando necrosis

y pancreatitis. (64)

En estudios en animales, se demostré que
la produccién excesiva de AGL por hidro-
lisis de TG causa toxicidad celular y regula
al alza los mediadores inflamatorios citoci-
nas, lo que conduce a una respuesta infla-
matoria sistémica y falla organica (61,65)
También se demostré que los pacientes
con HTG generan una gran cantidad de
AGL en vivo y activan el estrés del RE a
través de la colecistoquinina para mejorar
la funcién exocrina de las células acinares
pancreaticas, que tienen efectos negativos

sobre las células acinares pancreatica.

Estudios siguieren que la pancreatitis de-
bido a HTG tipicamente ocurre cuando
el nivel de TG es mayor a 1000mg/DL;
>11.3 mmol/dL. Y desde ahi en adelante
aumenta un 4% su probabilidad por cada
100 mg/dL. (64)

Bases fisiopatolégicas del
tratamiento de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia.

La dieta

parece tener influencia en el mecanismo
de la HC, ya que modificaciones en esta
produce cambios en los lipidos, un estudio
evaluo los cambios en los lipidos luego de
condiciones de alimentaciéon controladas
con dieta mediterranea, se comprob6 que
sin existir una pérdida de peso se redujo
significativamente el colesterol total en
plasma (7,8%), LDL (9,9%), apo B (10,4%)
y las concentraciones de PCSK9 se reduje-

ron en un 11,7%.

Ademas, se demostré de que el sitosterol, el
fitosterol que son mas abundantes en esta
dieta, reduce la expresion de NPC1L1, lo
que puede explicar la reduccioén de la absor-
cion de colesterol.15. Los resultados de un
estudio, indican que existe una relacién po-
sitiva y no lineal entre el cambio en el coles-
terol de la dieta y el cambio en el colesterol
LDL, después de controlar los efectos de
cambios en la ingesta de acidos grasos. La
asociacion entre el cambio en el colesterol
de la dieta y el cambio en el colesterol HDL
es mas compleja y parece estar modificada
por el sexo, mostrando una modesta rela-
cién positiva en las mujeres y una modesta

relacion inversa en los hombres. (66)

En un estudio donde se compardé la respues-

ta en los lipidos ante ayuno intermitente,



ejercicio y terapia combinada en personas
obesas, se concluyé que solo la interven-
cion combinada observo disminuciones en
el colesterol LDL y aumentos en las con-
centraciones de colesterol HDL. Ninguna
intervencién redujo los niveles de TG. No
esta clara la razén por la que el LDL y los
TG no se redujeron en el grupo de ayu-

no intermitente solo, y por qué el coleste-
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rol HDL no aumenté en el grupo de solo
ejercicio. Tanto los grupos de combinaciéon
como de ejercicio experimentaron aumen-
tos en el tamafio de las particulas de LDLy
reducciones en la proporciéon de particulas
pequenas de LDL después del tratamiento,
lo que indica que el ejercicio disminuye el

riesgo de aterogénesis. (67)
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Figura 2. Complicaciones de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

El aumento del colesterol genera aumen-
to de las concentraciones de LDL, el cual
junto a la accién de la LPL genera y mo-
difica las particulas de LDL en LDL pe-

quefias y densas que gracias a la disfun-

cion endotelial ingresan al subendotelio
mas facilmente, estas mismas son ligandos
para los receptores scavanger (receptores
no saturables) lo que genera la fagocitosis

mediada por los macréfagos que llevaran
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a la formacién de células espumosas, las
cuales generan 3 mecanismos que favorece
el riesgo cardiovascular (RCV); 1. El au-
mento de citoquinas pro inflamatorias, 2.
La activacion de linfocitos T 3. Formacion
de nucleo lipidico que puede ser directa o
mediante el aumento en la proliferacion o
metaplasia del musculo liso, todo lo ante-
rior llevara a la ateromatosis y consecuente
aumento del RCV. Por otro lado, la hiper-
trigliceridemia generara un aumento en la
concentracién de los TG, los cuales gene-
ran lipoproteinas ricas en TG remanentes
que generan RCV. Al aumentar la concen-
tracion de TG en el plasma también lo hace
en la piel y genera xantomas eruptivos por
medio de la fagocitosis por macréfagos.
Ademas, ocurre una lesiéon celular (pan-
creatica) por dos vias en conjunto, una es
que al aumentar los TG pancreaticos, la li-
pasa pancreatica generara mayor cantidad
de AGL, los cuales producen citotoxicidad
por estrés mitocondrial lo que lleva a la
lesion celular o 2 un aumento en el TNFa
que también contribuira a la lesion celular,
y dos, los TG aumentan la viscosidad san-
guinea lo que afecta directamente el flujo
sanguineo del pancreas, al disminuir este
flujo se forma una isquemia que es la que
junto con la citotoxicidad y aumento del
TNFa provocara lesiéon celular lo que fi-
nalmente llevara a una pancreatitis aguda.
(Esta es una figura original creada por los
autores de esta revisiéon. Se autoriza por
parte de los autores el uso y distribucién

de las imagenes incluidas en esta figura).

El entrenamiento fisico

Estudios han demostrado que generalmen-
te disminuye la concentraciéon de TG plas-
maticos en ayunas. Como consecuencia, los
niveles de VLDL disminuyen y los niveles
de HDL tienden a aumentar. La concen-
tracion de HDL aumenta con frecuencia
en respuesta a una disminucién de los TG,
aunque en este estudio el entrenamiento fi-
sico no cambid los niveles de TG. Existe
evidencia adicional de que la actividad de
la LCAT se modifica con el entrenamiento
fisico y, por lo tanto, también puede afec-
tar los niveles de HDL antes y después del
entrenamiento fisico. También se demostro
que la adiponectina HMW se correlacioné
positivamente con el HDL y negativamente
con el LDL y la glucosa plasmatica en ayu-
nas en el estudio, la concentracion de adi-
ponectina HMW aumenté en el grupo de
ejercicio, aunque este aumento no alcanzé
significaciéon durante el programa de ejer-
cicio aerdbico, por lo tanto, el efecto del
ejercicio aerobico sobre la concentracion de
adiponectina HMW atn no se ha estableci-

do de manera concluyente. (68)

Terapia farmacolégica

Se han estudiado los mecanismos de las di-
ferentes terapias farmacoldgicas y sus inte-
racciones entre ellas, en la figura 3 se re-
presentan esquematicamente las principales

acciones de los farmacos que se describiran.



Evolocumab: 1.a PCSK9participa en la de-
gradacion intracelular del RLDL dentro
del lisosoma de hepatocitos. Evolocumab,
es un anticuerpo monoclonal humano que
se une a PCSK9 humana con alta afinidad,
inhibiendo su actividad y evitando la de-
gradacion de los RLDL. En un estudio, se
demostré que el farmaco redujo las con-
centraciones de LDL hasta en un 64% en
comparaciéon con el placebo una semana
después de una dosis unica y hasta un 81%
con dosis semanales repetidas, cuando se
usa junto con una estatina con o sin ezeti-

mibe en pacientes con HC. (69)

Las estatinas: Farmacos de primera eleccion
para la disminucién del colesterol, actuan
mediante la inhibicion de la actividad de la
HMG-CoA reductasa, enzima limitante en
la via de mevalonato la cual produce coles-
terol. (1) Esto provoca una disminucion del
contenido de colesterol en el higado y un
aumento de la expresion de los RLDL en
el higado, y en consecuencia incrementa la
eliminacién de LDL. (70,8) En un estudio
donde se evalud los efectos de 2 semanas de
tratamiento con simvastatina 40 mg/ dia so-
bre biomarcadores plasmaticos en hombres
de 30 a 70 afios de edad con dislipidemia
mixta, se observé que hubo una reduccion
en LDL y TG, y con el mecanismo esperado
de esta disminucion, tanto apoB100 como
apo B48 se redujeron significativamente en
asociacién con el tratamiento con simvas-
tatina en comparacion con placebo. No se

observaron cambios en HDL, apo Al nien
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la actividad de LPL. Los niveles de Lp (a)
cambiaron de manera estadisticamente sig-
nificativa en asociacién con el tratamien-
to con simvastatina, aumentando un 13%
en comparaciéon con el placebo. También
se observé que los niveles plasmaticos de
PCSK9 aumentaron significativamente, lo
que se puede explicar, ya que la expresion
del gen que codifica PCSKY esta regulada
de una manera similar a la del gen que co-
difica el RLDL, y, por lo tanto, tendera a
regularse positivamente cuando los niveles
de colesterol celular disminuyan después de
la inhibicion de HMG-CoA reductasa. Es-
tos datos sugieren que la terapia inhibitoria
de PCSK9 mejoraria los efectos reductores

del colesterol de las estatinas. (71)

El principal efecto adverso de las estatinas
es la miopatia, es de las principales razo-
nes para la interrupciéon del tratamiento.
Esta miopatia cubre una gama muy amplia
de sintomas musculares y se subdivide por
la presencia o ausencia de elevacion de la
creatinina quinasa (CK). Algunos estudios
han demostrado que esta puede ser por la
reduccion de la coenzima Q10 (CoQ10) lue-
go del tratamiento con estatinas, pero sigue
siendo controvertido si su suplementacién

mejora la miopatia. (72)

Ezetimibe: Por su parte, reduce la absorcién
intestinal del colesterol al dirigirse e inhibir
al NPC1L1. Como resultado, se suministra
menos colesterol al higado, lo que regula al
alza los RLDL y reduce el LDL plasmatico.
E1 NPC1L1 hepatico es un segundo objeti-
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vo de ezetimibe, este recupera el colesterol
de la bilis y lo devuelve al higado, lo que
inhibe la secrecion de colesterol biliar, por
lo tanto, al inhibir el NPC1L1 hepatico, se
estimula la secrecién de colesterol biliar.
Aunque el ezetimibe puede aumentar la ex-
crecién de colesterol al inhibir la NPC1L1
intestinal sola, se describe que se espera
que la reduccién tanto de NPC1L1 hepati-
co como de NPC1L1 intestinal maximice la

excrecion de colesterol endégeno. (11)

Las resinas: Son farmacos no absorbibles, su
mecanismo de accién consiste en el atrapa-
miento de los AB en el lumen intestinal,
agotando los AB de la circulacién entero-
hepatica, provocando una disminuciéon en
la concentracién plasmatica de colesterol,
ya que se ocupa en la sintesis de AB, lo que
provoca un aclaramiento compensatorio de
LDL. (73)

Los fibratos: Son recomendados para dis-
minuir la concentraciéon de lipoproteinas
aterogénicas ricas en TG en pacientes se-
leccionados para la prevencion de eventos
cardiovasculares. Los fibratos son agonis-
tas del receptor-alfa (PPAR-alfa) activa-
dor-proliferados de peroxisomas, el cual
estimula la transcripcién de genes implica-
dos en la B-oxidaciéon peroxisomal de aci-
dos grasos, asi como la expresion y catabo-
lismo de lipoproteinas y apolipoproteinas.
Adicionalmente la induccion del PPAR-alfa
ha demostrado mitigar la inflamacion sisté-
mica debido a sus efectos reguladores sobre

la expresiéon de NF-kB y proteinas de fase

aguda. Los efectos modificadores de los
fibratos en los lipidos incluyen reduccién
de la liberaciéon hepatica de TG, reduccion
de la concentracién plasmatica de VLDL
y moderada elevacién plasmatica de HDL.
Los fibratos ademas pueden aumentar la li-
polisis de las lipoproteinas ricas en TG y
disminuir la expresion de APO CIII. (74)

Derivados de dcido nicotinico: E1 mecanis-
mo de los farmacos derivados del 4cido
nicotinico ha ido cambiando en el tiem-
po, por ejemplo, se ha comprobado que la
eficacia de niacina es independiente tanto
del receptor de niacina GPR109A como de
la supresion de AGL. (75) Actualmente se
sabe que la niacina se dirige al higado para
disminuir los TG y las particulas de VLDL
y LDL y para aumentar las HDL. En los
hepatocitos, la niacina inhibe la actividad
de DGAT?2, una enzima clave que cataliza
el paso final de la sintesis de TG, lo que da
como resultado una disminucién de la sin-
tesis de TG, un aumento de la degradaciéon
intracelular de apo B y una disminucién de
la secrecion de particulas de VLDL y LDL.
(76) Por otro lado, estos farmacos aumen-
tan el HDL en pacientes con bajos niveles
de esta lipoproteina (77) al inhibir la expre-
si6n de superficie de hepatocitos de B-ATP
sintasa de cadena, inhibe la eliminacién de
HDL-apo Al y retiene niveles elevados de
particulas de HDL-apo Al (706)

L.a HTG se ha asociado con disfuncion en-
dotelial e inflamacién, y podria tener un

impacto en la rigidez arterial. La rigidez



arterial se ha reconocido como un marca-
dor de enfermedad cardiovascular asociado
con resultados cardiovasculares adversos y
a largo termino peor prondstico en la po-
blacion. Intervenciones en ensayos usando
suplemento de omega-3 y fibratos reporta-
ron una mejora en la funcién endotelial en
pacientes con infarto agudo al miocardio,
adultos con sindromes metabdlicos y DM2.

(78) A diferencia de las estatinas y fibratos,
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el omega 3 es mejor tolerado por los pa-
cientes, pero puede elevar parcialmente el
LDL. (79)

Omega 3: Los acidos grasos omega-3 eico-
sanpentaenoico (EPA) y docosahexaenoico
(DHA) reducen las concentraciones séricas
de TG, porque reducen la produccion hepa-
tica de VLDL. (80)

Tabla 2. Caracteristicas de las terapias farmacolégica

MECANISMO DE

ACCION LUGAR DE ACCION | OBJETIVO/EFECTO
Inhibidor PCSK9 .Inhlbe la degradacion Lisosoma del hepatocito | Reduce las concentraciones de LDL
intracelular del RLDL
Estatinas Inhibe HMG-COA Higado Incrementa la eliminacién de LDL
EZETIMIBE Inhibe NPC1L1 Intestino e higado Disminuye la concentracién de LDL
. Atrapamiento de los acidos . Disminuye la concentracién plasmatica de
Resinas . Intestino -
biliares colesterol
Agonistas del receptor-alfa
Fibratos activador- proliferados de Higado Disminuye la concentracién plasmatica de TG
peroxisomas (PRAR-alfa)
Derivados de acido Inhibe la actividad de Hioad Disminuye TG, VLDL y LDL y aumenta
nicotinico DGAT2 gaco HDL
Reducen la cantidad
Omega 3 de lipoproteinas Higado Disminuyen los TG
transportadoras de TG

Interaccion de fibratos con estatinas: Las es-
tatinas y los fibratos se encuentran en la
primera linea de tratamiento para la disli-
pidemia mixta, los resultados clinicos han
demostrado que la combinacién de estati-
nas y fibratos da como resultado una re-

duccién significativamente mayor en los

niveles de LDL y TG y mayores aumentos
en el colesterol HDL en comparacién a la
monoterapia con cualquiera de los farma-
cos. Estos farmacos afectan diferentes par-
tes del metabolismo de las lipoproteinas,
los fibratos disminuyen los niveles séricos

de colesterol y TG y aumentan los niveles
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de HDL en pacientes hiperlipidémicos, re-
duciendo el riesgo de aterosclerosis. Las
estatinas por otro lado actuan mejorando
principalmente el aclaramiento plasmatico
de LDL y la reduccion de la produccion he-
patica de VLDL. (81)

Las estatinas son metabolizadas por isoen-
zimas del CYP450, con excepcién de la pra-
vastatina que es metabolizada en el citosol
celular por sulfataciéon. Ademas, sufren me-
tabolismo de primer paso gastrointestinal
y hepatico. La atorvastatina, lovastatina y
simvastatina sufren metabolismo de primer
paso por la CYP3A4, lo que se refleja en
una biodisponibilidad de 12, 20 y 5 % res-
pectivamente. Cuando hay inhibidores de
CYP3A4 aumentan notoriamente sus nive-
les. Por otro lado, los fibratos son metabo-
lizados por la CYP3A4 (excepto el fenofi-
brato) y compiten con las estatinas por el
metabolismo hepatico. Por ello, se estima
que la combinacién de fibratos con estati-
nas aumenta hasta 5 veces el riesgo de rab-
domiolisis. (82)

Interaccion estatinas con PCSK9: Muchos
pacientes no logran su meta de concentra-
ciéon de LDL debido a una respuesta insu-
ficiente, intolerancia al medicamento o am-
bas, y estos son los pacientes con riesgo de
mas eventos subsecuentes. En un estudio
los inhibidores de PSCKY redujeron en un
66% mas la concentraciéon de LDL versus
los pacientes que recibieron placebo, ambos

en tratamiento con estatinas. (83)

Las estatinas reducen el colesterol intrace-
lular hepatico, lo que aumenta la transloca-
cién nuclear de la proteina de unién al ele-
mento regulador de esteroles 2 (SREBP-2),
que activa los RLDL y la expresion del gen
PCSK9 y aumenta los niveles circulantes de
PCSK9. Como era de esperar, los niveles
de PCSK9 y RLDL aumentan con la tera-
pia con estatinas. El aumento de PCSK9 se
une al RLDL y lo dirige hacia la degrada-
cién lisosomal en lugar de hacia el reciclaje
regular, y por lo tanto tiene el potencial de
limitar la eficacia de la reduccién de LDL

inducida por estatinas. (84)
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Figura 3. Mecanismos de la terapia farmacologica de dislipidemia.

Las resinas captan a los acidos biliares en
el lumen intestinal disminuyendo su absor-
cién y aumentando la excreciéon de estos.
Ezetimibe inhibe la accién de NPCILI1,
disminuyendo la absorciéon de colesterol.
Las estatinas inhiben la accion de la HM-
GCoAR, y a la vez estimulan a PCSK9 te-
niendo como efecto una disminucion en la
sintesis de colesterol endégeno, y aumento
de la degradacion de los receptores de LDL.
Tanto la accion de ezetimibe como la de es-
tatinas generan una disminucién del coles-
terol intracelular, y, por ende, se estimula
la acciéon de los receptores de LDL para
que aumente el ingreso de LDL a la célula
y ademas se genera una disminucion de la
salida al plasma. Por otro lado, el inhibidor
de PCSK9 permite una disminucion de la
degradacion de los receptores de LDL, y en

efecto un aumento en el ingreso de LDL,

disminuyendo los valores de LDL plasmati-
co. Los derivados del acido nicotinico inhi-
ben la accién de DGAT2, disminuyendo la
sintesis de triglicéridos, mismo efecto que
tienen los fibratos al ser agonistas de los
PPaR alfa, esta disminucién de los triglicé-
ridos tiene como efecto una menor sintesis
de VLDL. El omega 3 por su parte, también
tiene su efecto en la disminucién de la sin-
tesis de VLDL. Los fibratos, dentro de sus
mecanismos principales tiene acciéon en la
disminucién de la sintesis de triglicéridos,
estimulacion directa de la LPL e inhibicion
de apo CII, aumentando atn mas la activi-
dad de LPL. Estos mecanismos generaran
un aumento de los VLDLr y QMr en rela-
cion a los VLDL y QM que tienen mayor
porcentaje de triglicéridos, lo que, en con-
secuencia, llevara a una disminucion de los

triglicéridos en plasma. (Esta es una figura
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original creada por los autores de esta revi-
sion. Se autoriza por parte de los autores el
uso y distribucién de las imagenes incluidas

en esta figura).
Discusion

La dislipidemia es la alteracién de los lipi-
dos en la sangre y la cual tiene una directa
relacion conla ECV. Los humanos tenemos
3 vias por las cuales el cuerpo metaboliza
los lipidos tanto ingeridos como produci-
dos y en todas estas vias el receptor de LDL
juega un rol principal en la regulacion, pero
junto con el hay otros reguladores como la
PSCKD9, el NPC1L, DGAT1 y 2.

Los mecanismos por los cuales se elevan
los lipidos en la sangre pueden ser prima-
rios o secundarios, los primarios seran los
que de alguna forma alteren cualquier re-
gulador mencionado anteriormente, tanto
por déficit, falta absoluta o incremento en
sus funciones. Por otro lado, los mecanis-
mos secundarios tenemos como principa-
les agentes al hipotiroidismo, resistencia a
la insulina, sindrome nefrético, obesidad y

alcohol.

Como se menciond en el primer parrafo,
la importancia de la dislipidemia radica en
sus complicaciones y riesgos para la salud,
por un lado, la hipercolesterolemia es uno
de los principales factores de riesgo para la
enfermedad aterosclerdtica y la ECV. Por
su lado la hipertrigliceridemia aumenta el

riesgo en forma exponencial de padecer

una pancreatitis, el RCV asociado a hiper-
trigliceridemia todavia es discutido, algu-
nos autores plantean que la HTG tiene una
relacién directamente proporcional por si
sola con el aumento del RCV y otros dicen
que su asociacion al RCV es debido a la dis-

minuciéon de HDL y aumento de LDL.

En relacion al tratamiento, se ha demostra-
do que hay dietas que ayudan y son eficien-
tes en el manejo de la dislipidemia redu-
ciendo las concentraciones plasmaticas de
lipidos en la sangre y el ejercicio también
tiene eficacia demostrada, estos cambios en
el estilo de vida pueden también ser comple-
mentarios a la terapia farmacolégica donde
lo mas usado en Chile son las estatinas para
el tratamiento de la hipercolesterolemia y

los fibratos para la hipertrigliceridemia.
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