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Resumen

La correccion de la elevacion del colesterol circulante se debe iniciar con cambios en la alimentacién y la actividad
fisica, pero si esto es insuficiente, se recurre a la medicacion hipocolesterolémica. Las estatinas han demostrado
normalizar los niveles de colesterol total y las formas de alta y baja densidad, lo cual puede evitar accidentes
vasculares y la muerte, aunque no siempre existe una correlacion. Por ello se siguen desarrollando nuevas
estatinas que se combinan con otros medicamentos para prevenir la enfermedad cardiovascular.
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hidroximetilglutaril-CoA reductasas

Summary

In order to correct the high level of cholesterol in blood is necessary to improve the life style which includes
proper nutrition and physical exercise, but frequently is added some medication. The initial medication that is
used is a stantin which decreases total cholesterol and low density cholesterol associated with increment in
high density cholesterol in order to prevent cardiovascular involvement. It is frequent the addition of other
medicaments, such as niacin or ezetemiba to achieve a greater effect on cholesterol disorders. The effec-
tively of anti-cholesterol elevation should be evaluated by the occurrence of cardiovascular events, instead of
the improvement in biochemist markers.
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Introduccién

La palabra “colesterol” despierta diferentes interpretaciones
entre el publico en general, pero también en la comunidad
médica ya que indeliberadamente se relaciona con enferme-
dad. La elevacion de la cantidad circulante de colesterol se
considera acompafiante natural de la obesidad y del riesgo de
sufrir un evento vascular, por lo que es una necesidad instau-
rar medidas para reducirla. Por ello resulta conveniente hacer
un analisis del significado real de las alteraciones en la con-
centracion de colesterol, primero para definir el papel que pro-
tagoniza en el funcionamiento del organismo.

Aun cuando al colesterol se le atribuye una pésima repu-
tacion, se debe aceptar que es esencial para la formacion de
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todas las membranas celulares y de los esteroides irrempla-
zables en el funcionamiento del organismo. Como se trata de
un componente graso es imposible que se mezcle con el me-
dio acuoso de la sangre, asi que la evolucion ha creado un
sistema transportador para que circule libremente y alcance
sin excepcion todos los sitios del organismo, en el que se han
ensamblado vehiculos protectores para facilitar dicha circu-
lacion, uno de ellos se conoce como “colesterol diabdlico”,
“colesterol malo” o lipoproteina de baja densidad (LDL), que
transporta el colesterol a todas los tejidos; el otro es el “buen
colesterol” o lipoproteina de alta densidad (HDL), encarga-
do de eliminar al colesterol excedente, pero que adicional-
mente actla como antioxidante para prevenir procesos
inflamatorios en el endotelio arterial.t



Cuadro | Presentaciéon farmacoldgica de ejemplos de

estatinas y marcas

Estatina sola Marca®

Pravastatina Pravacol, Lipostat

Lovastatina Mevacor, Dilucid
Rosuvastatina Crestor
Atorvastatina Lipitor
Simvastatina Zocor, Zeid, Colesken
Estatina en combinacion:

Simvastatina + ezetimiba Vytorin, Zintrepid

El problema parte de que un exceso de LDL contribuye a
formar placas ateromatosas en los pequefios vasos arteriales,
lo que se conoce como aterosclerosis, que anuncia el riesgo de
que se desestabilicen y al romperse generen codgulos que pue-
den ser el comienzo de un proceso trombo6tico y de infartos en
forma sistémica. Tomando en cuenta lo anterior se postul6 el
beneficio de manipular las concentraciones de ambas fraccio-
nes de colesterol para evitar y prevenir aterosclerosis y even-
tos vasculares, pero después de la interpretacion de multiples
estudios clinicos se encontrd que con la reduccion de los nive-
les de LDL no siempre decrecen los eventos vasculares y que
tampoco induciendo el incremento de HDL se evitan las com-
plicaciones cardiovasculares. Lo anterior indica que el enfo-
que de corregir marcadores bioquimicos no necesariamente
repercute en forma estricta sobre la enfermedad en total, como
se ha demostrado ampliamente en la diabetes, la hipertension
arterial y el cancer.? La enfermedad tiene muchos componen-
tes y por ello un ataque contra uno solo no asegura resolver
holisticamente un proceso esencialmente complejo.

Farmacoterapia de la hipercolesterolemia

La década de 1980 marcé la introduccién de las estatinas,
hecho que se describe como una anécdota histérica en un
articulo publicado recientemente en esta revista.® Se ha de-
mostrado que las estatinas fundamentalmente interrumpen la
produccion hepatica de colesterol y, en adicion, previenen un
proceso inflamatorio que dafie al endotelio. Por ello se con-
virtieron en un producto de extraordinario uso en medicina
para corregir el trastorno metabolico y prevenir la enfermedad
cardiovascular (cuadro I). Sin embargo, la generalizacion tera-
péutica empezd a mostrar algunos inconvenientes como las
miopatias y las alteraciones en las pruebas de laboratorio que
miden las enzimas hepaticas, asi como el riesgo de producir
cancer.*® La efectividad del uso de estatinas debe valorarse
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con base en la prevencion de eventos cardiovasculares y muer-
te, lo cual no necesariamente se asocia con la capacidad
reductora de la concentracion de los colesteroles. En ocasio-
nes una correccion de los niveles de colesterol no implica
necesariamente evitar un problema cardiovascular, lo cual con-
firma que la aterosclerosis es un proceso complejo en el que
intervienen multiples factores y no exclusivamente el coles-
terol circulante.

Para conseguir la correccion de la hipercolesterolemia y
simultdéneamente elevar el HDL y reducir LDL se han sinteti-
zado nuevas estatinas, que tienen mayor potencia y menos efec-
tos indeseables, pero en algunos casos fallan en la obtencién
de resultados 6ptimos. Por ello se han asociado otros medica-
mentos que aparentemente tienen acciones adicionales; con
este proposito se agrega la ezetemiba (\ytorin®, Zintrepid®)
que teéricamente disminuye la absorcion de colesterol y, por
lo tanto, reduce los niveles de LDL.® Asimismo, se ha emplea-
do niacina (Hipocol®) para elevar las concentraciones del co-
lesterol bueno, los fibratos (bezafibrato, clofibrato, etafibrato,
fenofibrato, gemfibrozil), pero hasta ahora se encuentra en dis-
cusion y controversia el beneficio de estas combinaciones. Las
estatinas se han relacionado con la niacina para mejorar la re-
lacion entre HDL y LDL, pero todavia no se encuentra dispo-
nible en nuestro medio; tampoco ha mostrado utilidad el uso
de secuestradores de sales biliares ni la adicion de omega-3.
Recientemente se informé en la literatura cientifica que un
inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol,
el evacetrapib, tenia un efecto simultaneo sobre el incremento
de HDL vy la reduccién de LDL, por lo que se esperaba una
accion terapéutica mas efectiva sobre la proteccion cardiovas-
cular; sin embargo, atin persiste sin confirmacion esta opcion.”

Conclusiones

En la actualidad se acepta que la primera opcion de tratamien-
to de la hipercolesterolemia para prevenir la enfermedad car-
diovascular es el uso de las nuevas estatinas, sin prescindir del
cambio en el estilo de vida. La asociacién con otros medica-
mentos coadyuvantes esta por aclararse en el futuro; asimis-
mo, otro tipo de farmacos que actlien simultdneamente sobre
ambos tipos de colesterol, LDL y HDL, pueden ser benéficos.
Tampoco se ha determinado si la concentracion elevada de tri-
glicéridos se debe considerar un riesgo, independiente de pro-
blema cardiovascular y amerita un tratamiento separado. Lo
que es obvio es que el manejo del trastorno del colesterol, como
ocurre en la diabetes y la hipertension arterial, no solo se debe
dirigir a corregir la normalizacién de los marcadores bioqui-
micos alterados, sino a establecer un enfoque integral. Cada
vez se acrecienta la importancia de tener presente la interven-
cién del componente inflamatorio y la disfuncion endotelial
en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular y trombosis
para disefiar nuevas estrategias de prevencion.
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Del colesterol, al Nobel

Arturo Zarate, Lourdes Basurto, Renata Saucedo

a historia del colesterol se repite como otros temas y aconte-
cimientos. A principios del siglo XX, Anitschkow, un cientifico
ruso, propuso que podia existir una relacion entre el colesterol

y el dafio vascular al observar que conejos alimentados con exceso
de colesterol desarrollaban lo que ahora se conoce como ateroscle-
rosis. La teoria fue desechada porque se pensaba que el dafio vascu-
lar era simplemente un acompafiante de la vejez, pero casi medio
siglo después Gofman revivié el efecto dafiino del colesterol y ayu-
dado por el avance tecnoldgico quimico pudo demostrar la forma
como era transportado el colesterol en la sangre: dos componentes
(las lipoproteinas de alta y baja densidad) tenian la capacidad de
fijary acarrear el colesterol total.

En 1955, Ancel Keys realiz6 un estudio para demostrar que la
dieta impactaba sobre el colesterol y éste, a su vez, sobre el desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular, pero adn existia escepticismo
acerca de la conveniencia de modificar los habitos alimentarios.
Donald S. Fredrickson empuijé la idea de que la forma como se trans-
portaba el colesterol podria explicar el mecanismo de la ateroscle-
rosis, por lo que era necesario recurrir a la genética.

Joe Goldstein

y Michael Brown,
del Southwestern
Medical Center,
University of Texas,
en Dallas, TX

En 1973, Joe Goldstein, estudiante de la Universidad de Was-
hington, clasifico los tipos de transportadores del colesterol; mas
adelante, él'y Michael Brown consiguieron definir la regulacion ge-
nética del metabolismo del colesterol. Entre 1970y 1980 demostra-
ron gue una enzima era critica para la sintesis de colesterol, asi
como laimposibilidad de remover de la sangre el colesterol de baja
densidad; todo ello se sum¢ para que les fuera otorgado primero el
Premio Lasker y después el Nobel de Fisiologfa y Medicina en 1985.

Con este antecedente, Akira Endo, un investigador japonés, ob-
tuvo las estatinas para ser usadas clinicamente porque inhiben la
formacion natural del colesterol en los organismos; actualmente las
estatinas son medicamentos de gran uso en el mundo. Endo recibié
el Premio Lasker en 2010.

Otro descubrimiento relevante ha sido un subtipo de las células
dendriticas descubierto por Ralph M. Steinman a principios de la
década 1970, quien recibio el Premio Lasker en 2007 y acaba de
recibir el Premio Nobel en Fisiologia y Medicina en 2011; este subtipo
actua de forma similar a los macréfagos y se encarga de remover
los fragmentos de las placas de aterosclerosis.

Ralph M. Steinman,
de la Rockefeller
University,

en New York City, NY

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2012; 50 (1): 1-4



