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INTRODUCCION:

Las complicaciones de las enfermedades vasculares tanto aterosclerdtica como el infarto al
miocardio y los accidentes cerebro vasculares son en la actualidad las causas mis frecuentes de
fallecimientos del mundo industrializado modemo. Se observa que la disminucion de la actividad fisica
¥ la abundancia de reservas de alimentos son factores que desempeflan un pape]l muy importante en I3

presencia de (a aterosclerosis.

En los paises subdesarroflados, hay personas que viven en forma mas natural, aqui las
enfermedades relacionadas con la aterosclerosis ocurren con menor frecuencia. En sociedades
industrializadas 13 enfermedad de las arterias coronarias del corazén se han vuelto muy comumes desde
la segunda guerra mundial, ocurriendo en forma creciente en la actualidad para la vida del humano. En
los paises bajos , en 1974 ¢l 45% de todos los fallecimientos fueron debidos a enfermedades
cardiovascuiares v el 45% de estos fueron por enfermedades de las arterias coronarias.

En Europa y en los paiscs desarrollados ( es decir,industriatizados )la enfermedad
cardiovascular constituye la causa primordial de muerte, Presentando ef 30% y 40% de fallecimisntos
por la enfermedad de las arterias coronarias y otras consecuecias clinicas en la aterosclerosis.

La aterosclerosis de 1as coronarias y sus consecuencias clinicas .en la actualidad han alcanzado
proporciones epidémicas estas son debidas en gran parte a la forma de vida y habitos alimenticios ynoa
los antecedentes genéticos . {33)

Estamos entrando al tercer milenio v vemos que a pesar de que se han introducido las unidades
de cuidadoe coronario ( U.C), las intervenciones quinirgicas y las ambulancias de primeros auxilios
coronarios; no se han obtenido resultados, el iinico enfoque que pudiera tener algin impacto sobre esta
enfermedad serd la prevencion .

La prevencidn de esta emfermedad requiere que sean detectados los factores de riesgo. Si las
personas afcctadas ¢speran a los primeros sintomas . peede ser tarde va que las manifestaciones clinicas
mas tempranas de la enfermedad pueden preseniarse en una etapa avanzada de esta ¥ ser causa de
fallecimiento,



Debido al aumento de casos de aterosclerdsis, se determinaron factores de riesge ,para poder
predecir con elevada probabilidad un ataque al corazdn  sobre 1a base de variables como : cifra del
colesterol cérico, presion arterial y el hdbito de fumar ¢n personas saludables.

A pesar de la gran cantidad de hipocolesterolemizantes encontrados en ¢l mercado y que
cubren un amplio espectro para combatir 1a aterosclerosis , los investigadores no han encontrado hasta
nuestros dias, el hipocolesterolemizante ideal. Es decit un firmaco que sea eficaz , de escasos efectos
colaterales y que carezea del riesgo de producir dependencia ya que debe ser ntilizado de modo crinico.

Los numerosos trabajos experimentales desarrollados , muestran los esfuerzos tendientes a
Menar el vacio que cxiste en la basqueda del  firmaco ideal que hasta la fecha han tenido exitos
parciales.



1 OBJETIVO.

El objetivo de este trabajo, es definir ¢} mecanismo de accidn, metabolismo y contraindicaciones
del PPG-5, asl como los aspectos farmacoldgicos distintivos del mismo, a fin de visualizar en forma
comparativa su eficacia e idealidad como hipocolesterolemizante ¢n el tratamiento de la aterosclerosis.

OBJETIVO SECUNDARIO.

Resumir 13 informacidn bibliogrifica concerniente a la ateroscleresis y su clasificacian,
terapéutica y diagndstico del colesterol, asi como las propiedades mas relevantes relacionadas con gtros
hipocolesterolemizantes existentes en el mercado.



2 GENERALIDADES

Cardiopatia coronaria :

Durante las Gltimas dos décadas ¢l conucimiento sobre ¢l mecanismo y la terapeiitica de los
padecimientos cardiovasculares , los adelantos clinicos y 1a atencion médica , asi come la comprension
de los mecanismos del padecimicnto de la cufermedad coromaria y su principal manifestacién el
“Infario Agudo Coronario™ han aumentado.

El infarto al miocardio, es una de las enfermedades montales mas comunes a nivel de paises
industrializados. Y a pesar de los adelantos ¥ descubrimicntos, siguen habiendo desconocimiento de
muchos fendmenos, como los mecanismos fisiopatoldgicos precisos de la cardiopatia izquemica,
controversias sobre métodos terapduticos y consccucntemente Iz imposibilidad para disminuir Ia
mortandad por algunas complicaciones. {23)

2.1 CLASIFICACION GENERAL.

La clasificacidn es arbitraria ¢ insatisfactoria debido a que las manifestaciones clinices se
mezclan unas con Otras y representan un espectro diverso de izquenia progresiva, necrosis, €spasmo,
fibrosis y disfucién def ventriculo izquierdo, Figura-1 Cualquicra de estas manifestaciones pucde
presentarse ¢h primer lugar v el enfermo puede tener una, desarrollar otra y luego cstabilizarse en
cualquicra de estas. (39)
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2.2 ATEROSCLEROSIS

Las artcrias coronarias, vias de las que dependen casi toda la integridad y la funcidn del
corazdn. son afectadas cn mayor 6 menor grado, cn casi todas las personas mayores de cuarenta afios de
edad, la razdn principal es un proceso degencrativo llamado “aterosclerosis™ (det griego Athere, pulpa y
skieros, duro). Si se analiza desde varios puntos vemos que

a) Etiopatogénico:

Se le relaciona con un transtorno en ¢l metabolismo de las grasas, variedad de  lipoidosis
(dislipidemia).

b) Anatdmicamente:

Dafta fundamentalmente las arterias. al producirles engrosamicnto ¥ depdsito graso de la capa
interior, debido a depdsitos de lipidos (colesterol) ¥ calcio en la capa interna de las mismas ( 1 intima).



¢) Funcionalmente:

Tiende a la oclusidn a distintos niveles de los diversos lechos vasculares dando isquemia tisular.

d) En lo clinico:

Evoluciona en un primer periodo subclinico asintomdtico y manifestaciones diversas como
(sindrome de insuficiencia arterial} scgun la zona dafiada como ¢s la insuficiencia coronaria, carotides,
vertebral, ctc...

¢) En el prondstico:

Segin estadisticas. se cree que hay signos suficienies que permiten predecir cual es el individuo
predispuesto. o mismo que et que ya ha entrado a su periodo asintomitico presentando signos como:
antecedentes fumiliares positivos de aterosclerosis, lipoidosis, tabaguismo, diabetes, hipertensidn
ancrial, obesidad y vida sedentaria. (14) Figura-2.
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Figura -2 aterasclerosis,



1.2.1 ATEROSCLEROSIS, ARTERIOSCLEROSIS Y ATERIOLOSCLEROSIS,

En términos cstrictos no debe confundirse el primer término con los otros, pero en la vida
prictica no s¢ ha establecido la diferencia v sc isan como sindnimos, hecho indebido que atn se puede
corregir:

1) Aterosclerosis.

S¢ presenta dailo focal en las arterias de grande (aorta), mediana (femoral) y pequefio calibre
(coronarias y cercbrales) pero con diferentes transtornos de 1a capa intima de engrosamiento lipidico,
calsificacion hasta la oclusidn luminal, con una patologia clinica importante como infartos.

2) Arteriosclerosis.

La anteriosclerosis “Monckeberg” (esclerosis calsificada en 12 media ) ef dafio radica en las
arterias musculares de tipo medio { femoral.radial ) y aparicién de calcio en su capa media, sin deposito
fipoideo, sin degencracion 6 necrosis y fo importante sin oclusidn luminal, 1a pared arterial se vuelve
dura con poca flexibilidad, sin importancia clinica, ya que s¢ trata de una arteria senil propia del
anciano,

3) Ateriolosclerosis,

El dafio aqui s¢ presenta en las “arteriolas” ya que tienen una capa elistica, éste abarca tanto la
capa media como la inthma presentando engrosamiento. disminuye la luz y dafia la red vascular, pero
sin considerables transtornos ateromatosos. Figura 3y 4 (1 4).

2.3 ANATOMIA PATOLOGICA.

La aterosclerosis es un proseso patoldgico progresivo, localizado en las arterias medianas y
grandes del organismo, caracterizado por el engrosamiento y endurecimiento de la pared arterial
debido a depdsitos de lipidos (especialmente colesterol) y calcio en 1a pared interna de las mismas (la

intima).

10






Senectud Atarosclerosls Monckeberg | Artericlosclerosis
Vaso - A. glasti - A, glast
Dafade |- A musculares |- A musculares | A. musculares |- Artariotas
- Engrosamiento |- Placas de atero-
de la intrma ma en la intima .
. . . - Hiperplasia
- Fragmentacion |- Alteraciones - Calcificacion de
Anstomopa- de la etistica fi wsdelal a i muswiarde_
tologis . maodia +fibrosis
- Fibrosis da la meadia izacian
media . Complicaciones ¥ hiaknizack
- Dureza adventcia| agregadas
< Fisiolégico? Pamiogla Patologla Patologia
- - Tendencia a
" gia :DUI'EIE,U:SI:'nﬂ ociuir ta luz - Sin tendencia a | - Tendencia a
ocluir ocluir
?endom:la aochsr | tsquemia isular . .
- Patologla grave |- Patologla . rc:o m“ cu n;:;da
Signiicado |- Senectud {metabolismo de| benigna; I’::e . m:
grasas y otros) | calcinosis al
Figue cuade 175 dq vasos mia yenines § al anciane

12



En su determinacion participan  maltiples factores subyacentes & susceptibilidad genética y
otros contribuyentes ¢ desencadenantes . todes confluyendo por complejos caminos a dafiar 1a pared

arterial y dar a la placa de ateroma susceptible de complicacidn agregada

L.- La placa de atcroma que hace protusion sobre [a luz de la arteria esta constituida por
colesterol v sus estercs . triglicérido , fosfolipidos v carbohidratos. Las lipoproteinas principalcs son de

baja densidad de flotacidn ( beta, LDL ) . bisicamente colesterc! .con necrosis en su porcidn central,

2.« El elemento fibloplastco la encapsula y proviene de la media . en el abundan las células de la
capa media que han proliferado ¥ emigrado.Estas son una poblacién celular constituida de la capa
media . con musculo liso dentro de ellas ( miofilamentos de actina ¥ mioesina) , que producen otros
componentes extracclulures de la capa dc atcroma , incluidas las proteinas de Ia fiba y los
mucopolizacaridos ( importante en la localizacion  de los lipidos ). Ellas explican la colagenizacidn
hecha de clastina, glucosamina, cumule mucoproteice, hialinizacidn & sea la fibrosis como feadmeno

biolégico reacctonal a la papilla de ateroma .

3.- La lestdn resultante de este complejo es de esperarse : rotura analdmica de elementos de
proximiidad , fibras eldsticas . cflulas vecinas necroticas .endotelio fesionade . con agrupacion

complicante de muchas sustancias hematicas , tisulares, vasoactivas, globulares.

Con estos tres factores es de esperarse las complicaciones que la capa de ateroma puede
presentar ,hemorragia, ulceracion de la cdpsula fibrosa.trombosis y la posible calcificacion.
Figura - .5 (3514)
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2.4 FACTORES DE RIESGO.

Los estudios epidemiologicos han demostrado en sujetos con aterosclerosis una seric de
caracteristicas presentes en ellos. En ausencia del conocimicnto preciso de un factor Unico,varios de ellos

han side implicados como causa de ricsgo , pero tambicn es claro que puede ser simple asociacidn.

En los dltimos decenios, tres lineas de estudio han hecho avanzar al conocimiento de esta
enfermedad presente en la humanidad por siglos. sicado estas:

a.- Estudios epidemioldgicos han buscado conocer la incidencia de la aterosclerosis mediante
investigacion del scr vivo y del necropsiado, en confrontacidn con muchos parimetros . edad, sexo, raza,
situacion geografica. nutricion ¥ forma de vida. Por cllo se conocen datos de gran interés agrupado bajo
¢l titulo de “FACTORES DE RIESGO™ del individuo con aterasclerosis , no s¢ ha podido demostrar un
factor causal tnico.

b.- Estudics de produccién de aterosclerosis en animales sometidos a maodificaciones

nutricionales. ambicntales. estresantes & simplemenic ¢n su fonna de vida,
¢.- Estudios fisiopatologicos organicos a nive! de la pared arterial y de su endotelio.

De todo csto surgio el concepto de factores de riesgo aterdgeno . Para una enfermedad suele
definirsc como: Condicidn & caracteristica encontrada con mis frecuencia en quiencs presentan [a
enfermedad . Por lo tanto implica casualidad v puede ser correlacion estadistica ., hay asi factores
conocidos de tipo metabdlice ( hipertensién arterial, hiperlipidemia ) 6 de forma de vida ( obesidad,
dicta rica en sodio, grasas. carbohidratos . estres ) & dependientes de la herencia, sexo, raza (_21,1? 14)



Segiin ¢! clasico estudio de Franniinghan, Mass. E.U, menciona dos tipos de factores de riesgo:

1.- Factores ModiﬁmbleJ a) I\-flaym-t:s:‘r - Hiperlipoprotcinemia( tipo hipercolesterolemia,

2 - Factores no Modificables

hipertrigliceridemia independiente aislada).

- Hipertension arterial sistemica.

- Tabaquismo,

L- Diabetes ( intolerancia a carbohidratos )

b} Menores {- Obesidad

- Scdentarismo

- Estrés (personal y psicosocial)

t Uso de anticonceptivos orales

< - Sexo
-~  Edad
-  Herencia.

15



2.5 CLASIFICACION DE HIPERLIPOPROTEINAS

La clasificacion de las hiperlipoproteinas:

a) Fenotipicas b) Genéticas

2.5.1 a) Clasificacion Fenotipica,

Esta basada en el aumento en el suero sanguineo, la colocacidn de sus bandas en la
uitracentrifupacion y en el papel electroforttico tas hiperlipoproteinas . Esta no presentaria asi a una
enfermedad detenninads |, sine a un grupo de trastornos que se caracterizan por una anomalia en el

patrdn de lipoproteinas,

Se pueden diferenciar cinco grupos , del 1 al V. El grupo 1I se divide en los subgrupes A y B.
La variedad II es aterogena ( frecuente) yla {1l ¢s rara.

En un individuo normal en ayunas por no menos de 14 lus, aparecerd una banda de beta-
lipoproteinas ( LDL) en la porcidn superior ( original) del papel y Ia otra de alfa (HDL) en la inferior
(final) . En ocasionss puede dibujarse entrc ambas una fina bandz adyacenie ala bela , que es la pre-
beta ( VLDL ), pero no debe haber una banda Quilomicrones ( Q ) que estaria arriba & antes de la beta.
Este individuo tendria un patrdn electroforético seftalado , con niveles normales en §angre , de
colesterol y triglicéridos y aquelios niveles ANORMALES iendrian patrones electroforélicos alterados

en hiperlipoproteinemias (HP ) que sciialamos a continuacion.

1) HP tipo 1. Es una hiperlipideria ( Hipertrigliceridemia exdgena ) ¢ hiperquilomicronemia,
Presenta bandas de quilomicrones , pese al ayuno de 14 hrs. El suero muestra capa cremosa superior , es
anomalia familiar (rara ).

16



2) HP tipo I . Es una hipercolesterolemia pura & una hiperlipidemia combinada con leve
aumento de triglictridos . Se caracteriza por una banda aumentada de lipoproteinas beta de baja
densidad ( LDL ) . El suero es claro dado que estas LDL cargan bdsicamente colesterol y pocos
triglicéridos , por lo tanto hay elevacidn de colesterol en el suero. Se ha subdividido en: forma IT-A
(alto colesterol con TG normales) y fa Ul -B ( incremento de colesterol con leve aumento de TG ). El
tipo II -B es de mas alto riesgo aterogéno.

3) HP, Tipo 11 . Es una dis-beta lipoproteinemia , sc caracteriza por una “banda ancha™ en ¢l
papel electroforético que abarca una porcidn beta{LDL} v la prebeta (VLDL) , por lo que en el suero
se encuentra colesterol ¥y TG. Su aspecto es un suero nebuloso ,con ligera capa cremosa sobrenadante
€s aterdgena,

4) HP tipo IV. Es una hipertriglicérinemia enddgena & hiperprebeta-lipoproteinemia , hay un
aumento de las VLDL y un aumento de los triglictridos en el suero , tiene este una apariencia nebulosa ,
¢l colesterol es normal & ligeramente aumentado , es un padecimiento secundario por obesidad ,
diabetes, dieta de carbohidratos.

5 ) HP tipo V. Es una hiperlipidemia mixta , mezcla la variedad 1 y IV , hay marcadz elevacion
de quilomicrones con VLDL{prebeta ) , ¢l sucro s alto en trigliciridos y escaso de colesterol . Los TG
dan un aspecto nebuloso y con capa cremosa sobrenadante, en el tubo de ensayo. Esquema: 6.7 ( 14)
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Una vez presentado este analisis de Ia Hiperlipoproteinemin ( HP) podemos hacer un estudio
mas detallado de las diferentes variedades de:

1) Hiperli teinemia tipo !

Nombre comin : hiperirigliceridemia exdgena ( hiperguilonicroncmia )

a) Se define como un trastorno debido a alteracidn en el metabolismo de las grasas . que
originan yna riqueza plasmitica de particulas de grasa de gran tamafio . son de baja densidad y alto
indice de flotacidn en la ultracentrifugacion .

b) Etiopatogenia v diagnéstico diferencial.

En la forma primaria . Hay una difercncia de la enzima lipasa lipoproteinica . lo que condiciona
13 falta de depésito de los quilemicrones en los tejidos con e consiguiente cumulo en Ia sangre . Por ello
. estas grasas de gran tamaflo que debenian ser depuradas del sucro antes de 12 hrs, no lo hacen . Se
obscrva que la enzima y la aproproteina CI1 . permite la hidrolisis de triglicéridos a nuevos glicéridos ,
ac grasos libres ¥ quilomicrone. Los monoglicirides se difunden al interior de la célula donde son
utilizadas cn la produccién y almacenamients energético . Los quilomicrones viajan al higado . donde la
apoproteina C de los quilomicrones es reconocida por receptores , por lo tanto los trastornos primarios

son : 1) deficiencia de lipasa de lipoproteinas y su inhibicion. 2) deficicncia de apo CI1I.

¢) Fisiopatologia. Esta grasa abundante , exdgena , mal depurada , infiltra los 6rganos , higado ,

bazo , piel ( xantomas eruptivo ) , puede causar una isquentia abdominal visible a 1a expleracidn fisica.

d) Cuadro Clinico. Se presenta en la nifiez v taramente en el adulto, Es un padecimicnto poco
comin hay presencia de xantomas eruptiva en, barba, orcjas y paladar .



e ) Diagnéstico del laboratorio . El plasma es cremoso, con porcidn grasa sobre-nadante, baja
actividad de ta lipasa de las lipoproteinas, presenta aumento de  quilomicrones, colesiero! normal,
aumento de triglicéridos . la relacidn colftg =0.1, los HDL son normales.

f ) Tratanuento. Restriccidn de grasas exogenas. mediante dictas gue tengan menos de 30g/al
dia. Utilizacidn de triglicéridos con icidos grasos de cadena corta para no formar quilomicrones. No

existen firmacos eficaces para este padecimiento.

2 ) Hipertipoproteinemia Tipo IL

Nombre comin: Hiperbetalipoproteinemia. En  II-A  (hipercolesterolemia)en IH-B
(hiperlipidemia combinada), las dos se conocen como hiperbetalipoproteincemia.

a} 5c definne como: Un trastorno debido a la alteracidn en el metabolismo de las grasas,
originando una alta concentracion plasmatica de lipoproteinas beta de baja densidad, con indice de
flotacién (SF). 20, 100. 400 (LDL). Es atcrdgena por su alto contenido de colesterol.

b) Etiopatégenia y Diagndstico diferencial.

En la forma primaria destacan la hipercolesterolemia familiar 1I (A y B ) s¢ presentan

anormalidades de los receptores de LDL. concentrados bisicamente a nivel hepitico, con cumulacion .

sanguine:d de particulas de LDL (transmision genética es dominuntc).

La hipercolesterolemia poligémica presenta un defecto primario mal conocide de transmisién
genética. La hiperlipideria familiar combinada tiene una transmision genética dominante, presenta un

riesgo de aterosclerosis muy elevado.
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En Iz forma secundaria ¢l defecto de receptores LDL puede ser genético adquirido en dietas
portadoras de alto contenido de colesterot, alcoholismo, cstres cmocional ¥ otros.

¢) Fisiopatologia. Los trastornos estin en basc a la génesis dc la aterosclerosis. En la piel
producen xantomas.

d) Cuadro clinico. S¢ presenta en la aterosclerosis ¥ 1a xantomatosis. 1a forma homocigota
presenta infarto de miocardio, lesioncs cutincas en rodillas, codos, pirpados, arco corneal infantil &
juvenil .

¢) Diagnostico de Laboratorie. En la forma IT- A ¢l plasma es claro. hay aumento de LDL beta,
colesterot alto, trigliceridos normales, 1a retacion colftg=2.6, las HDL normales. La forma II- B presenta
aumento de LDL beta, colesterol alto, triglicéridos altos. relacion col/ig=0.6 v HDL normules,

f) Tratamiento. La dieta debe ser baja cn colesterol, para la variedad II-A se utilizan resinas de
intercarabio ionico, y en la variedad [ B s¢ utilizan resinas con fibratos (bezafibrato ).

3) Hiperlipoproteingmia Tipo Il

Nombre comiin : Dis-betalipoproteinemia & hipercolesterolemia,

a) Se define como una alteracidn en el metabolismo de grasas, sc caracteriza por una abundante
cantidad de beta-lipoproteinas (LDL) , se extiende hasta 1a zona de pre-beta (VLDL) .

b) Etiopatogenia v diagnostico.

En la forma primaria hay una deficiencia de lipasa hepitica . con acumolacion de restos de
(VLDL), colesteral, TG aumentados,
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c) Fisiopatologia. Hay acumulacion de VILDL | es aterdgena y produce xantomas tuberosos.
palmares v arco senil (adultos).

d) Diagnostico de laboratorio. El suero es nebuloso y opalescente , en ultracentifugacién ¥
electroferesis . habra en papel el fendmenc de “beta ancha”™ y ammento de IDL (intermedia), colesterol

elevado, triglictrido elevado. refacion col/tg = 0.6 , las HDL son normales.
f) Tratamicnto . Similar al tipo I1 , estas corresponden al tipo cloriblasios que se normalizan

en pocos dias, sensible a los hidratos de carbono. dieta en colesterol hasta 300mg/dia.

4) Hipertipoprotcinemia Tipo IV

Nombre comiin : Hipertrigliceridemia enddgena (Hiperprebeta-lipoproteinemia)

a) Concepto. Es una alteracion cn e} matabolismo de las grasas . que se caracteriza por una
abundante riqueza plasmatica de VLDL .

b) Fisiopatologia. Es dermatropa . con xantomas eruptivo , colesterol normal, localizada en piel
huesos . higado y bazo.

¢) Diagnastico de laboratorio. E! sucro es turbio . incremento en las VLDL. , colesterol normal &
aumentado, triglicérido aumeniados . relacidén col/ir = 0.6, HDL. normales.

d) Tratamiento. Se habla de dietas , firmacos. ejercicio fisico (acrobico) con disminucion de los

niveles de triglicéricos. Entre los fArmacos estdn los fibrastos v dictas bajas de calorias y carbohidratos.



5) Hiperlipoproteinemia Tipo V

Nombre comin : Hiperlipidemia mixta.

a) Se definc como una alferacidn del metabolismo de las grasas , presentando un combinacién
€n su patrén electroforético de hiperlipidemia tipe T ¥ tipo TV . Existe un aumento de Jos Quilomicrones
y pre-beta VLDL y elevacidn de colesterol v irigliceridos.

b) Fisiopatologia . Es dernatropica. produce xantomatosis eruptivo . dolor abdomiral.

<) Diagnostico del laboratorio. mezcla tipo T y IV , plasma es lecheso de capa cremiosa
sobrenadantc y turbia , prescnta aumento de quitomicrongs. ligero aumento de LDL , colesterol menor .
trigliceridos aumentados | relacion colftr = 0.2, HDL (alfa) normal.

d) Tratamicnto. Para el tipo I (disminucidn de grasas en 1a dicta) v para ¢! tipo 1V disminucidn
de carbohidratos , con aumento de ingestidn de proteinas, suprimir las bebidas alcohdlicas, { 147
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25.2 b.- Clasificacidn Genética.

Se han estudiado muchas familias con diversos tipos de ( H P ) que har llevado al conocimiento
de formas de transmision gendtica de entidades bicn definidas, podemos clasificarla en dos:

1.- Hipercolesterolemia familiar. Tienc un patrén de proteinas I ( A y B ), con transmision
autosdmica dominante, donde ¢t defecto primario es anormal det receptor de LDL. En esta enfermedad
se ha clonado mis de una docena de genes mutantes de los receptores de LDL, siendo las mas frecuentes
y aterdgenas ( 1/1000 casos ).

2.-_Hipercolestcrolemia Poligénica. Presenta un patrén tipo II ( A y B ), con transmision
gendtica poligénica, aqui las alteraciones genéticas casuales son dos: Las monogénicas, que estin
gobernadas por un gen mutante imico. Las poligénicas en donde hay agregacion Familiar de transmision
hereditaria. Son trastornos multifactoriales. que ocurren en varios miembros de las familias y depende de
la interaccion de gencs mikiples. {14, 19
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3 COLESTEROL

3.1 ESTRUCTURA Y PROPIEDADES

Es ¢l principal “csterol” del cuerpo humano . ¥ ¢l componente estructural de las ntembranas
celulares , lipoproteinas plasmaticas . A partir de este son sintetizados los 4cidos biliares ¥ las hormonas
esteroides , cualquier anomalia en su metabolismo & transporte , se relaciona con el desarroilo de
aterosclerosis { endurecimiento anterial que desemboca en infarto del miocardio).

Circula en la sangre unido a otras grasas sicndo el producto graso circulante en el plasma | su
concentracidn es un bucn reflgjo de la cantidad de beta- lipoproteina (LDL) {a mas aterdgena , se ha
empleads come indice de mayor evidencia cotno de aterosclerosis , siendo la mejor prucba para detectar

hiperliptdemia y cardiopatia coronaria.

El colesterol cs ¢l principal esterol de los tejidos hizmanos |, ticne una cadena hidrocarbonada de
ocho atomos de carbono del 20 a 27 , como una continuacion de! nicleo esteroideo. Una parte del
colesterol prescnte en el hombre estd esterificado . los alimentos derivados de productos animales
contienen colesterol y en forma de ésteres de colesterol ( oleato , linoleato ) estan presentes en las
lipoproteinas plasmaticas ¢ higado .

Aproximadamente €l 10 % de colesterol total de las lipoproteinas de baja densidad ( LDL ) y
el 90% dcl colesterol total de las lipoproteinas de alta densidad ( HDL) se encuentran en forma de
¢steres de colestero! . Estos ésteres se acumulan en las paredes anteriales de las lesiones aterosclerdticas.
son lipidos no polares y se almacenan en los tejidos . no se intercambian facilmente entre las

menbranas celulares v lipoproteinas plasmaticas. Figura -8.{34).

- - — e et e m——

HO R=C~0
Colesterol Ester de colesterol
Figura~ 8

25



3.1L1 LIPOPROTEINAS “indice de flotacién®™

E! colesterol puede ser cuantificado en su forma libre (100- 250 mg % ) o combinada a dcidos
grasos o en forma esterificada (150-200 mg % ), siendo este un indice indicador de las beta-
lipoproteinas que son Ia fraccion aterdgena . De esta manera ¢l plasma vormal en ayunas contiene entre

250 y 900 mg % dc grasa en forma de lipoproteinas .

Es posible separar e identificar los componentes lpidos del plasma por ultracentrifugacion
(densidad dec flotacion) , electroforesis en papel ¢ agarosagel ( desplazamicnto en campo cléctrico),si el
plasiea se centrifuga ( indice de flotacién ) a 100.000 veces 1a accién de la gravedad, s¢ logra una
separacidn por capas del complejo Sipoproteico, debido a diferente velocidad migratoria , de la cuspide al
fondo dei tubo de ensaye.

1) En 1a capa mas superficial , se encuentran grasas de gran tamaito de muy baja densidad &
alto indice de flotacidn , se cuantifica cn unidades “Suedberg™ de flotacidn (SF) | estas grasas  recién
absorbidas del intestino son utilizadas y fragmentadas por hidrdlisis, dc esia grasa et 98% es pura y ¢l
2% es profeina ( globulina ) , de 1a grasa e} 86% son triglicérido v el resto fosfolipidos y colesterol.
Siendo estos los Ilamados “QUILOMICRONES”™, que son triglicdridos exdgenos.

2) En la capa media , hay lipoproteinas de menor tamafio v muy baja densidad (VLDL) y de
baja densidad (LDL) . con indice de flotacién intermedio . S¢ forman bandas donde 1a cantidad de grasa
es de £5-98 % por un aumento de proteinas . Los triglicéridos van en descenso y ¢l colesterol llega a un
mAximo , soh importantes por ser aterogenas, hay globulinas pre- beta y beta dLDL.

3) En la capa subinferior . hay grasas de menor tamafio de “alta densidad™ (HDL) . unidas a
alfa-globulinas.

4) La capa inferior , todo es proteina 90% (albimina) y 10% grasa en forma de fosfolipidos v
dcidos grasos no saturados & libres. Figurs 1o (14).
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LIPOPROTEINAS “indice de flotacién
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3.2 SINTESIS
3.2.1 Sintesis exépena,

Los alimentos derivados de productes animales contienen colesterol y otra parte de esteres de
colesterol , ingresan por ingestién exdgena ( 200-800 mg/ dla & 0.3g / dia) llevandose a cabo los
siguientes pasos : '

a.- [ncotparacion en micelas que contienen Acidos biliares , donde s lleva a cabo la emulsidn
por ser el colestero! poco soluble en el quimo { medio acuoso en l intestino}

b.- E! colesterol esterificado es hidrolizado por una enzima 1a * colesterol esterasa™ (deatro de
12 micela) , donde es absorbido al interior de la mucoss intestinal y convertido en ésteres de colesterol
(yeyuno).

c-Estos ¢&steres y colesterol no esterificado , son incorporados en grandes particulas
lipoproteicas (quilomicrones) y liberadas en la linfa al plasma a través det conducto torixico . El
colesterol se deposita en los tejidos ded higado .

d.- El colesterol se excreta en las heces fecales, pasa del higado al intesting con Ia bilis ,en el
intestino una parte del colesterol es transformado por las enzimas de las bacterias intestinales en
esteroides neutros . Y otra parte de colesterol es excretado en las heces,

.- La regulacidn de icidos biliares (biosintesis) esta dada por la cantidad que vuelve del
intestino al higado , siendo Ia zona intestinal de reabsorcién ¢l * ileon distal”, el Uamado ciclo
eaterohépatico , importante en ef tratamiento de 1 hipercolesterolemia , al poder interrumpir mediante
la ingestién de resinas de intercambio ionico {evitan el regreso) o la eliminacién quinirgica de un
segmento del tleon distal.

La secrecidn de bilis desde el higado ¥ ¢l vaciamiento de la vesicula biliar son procesos
sometidos a contro] hormonal ( hepatocriniina} esta hormona es sintetizada en el intestino y liberada
cuando 12 comida parcialmente digerida pasa del estémago al duodeno . Figura—11 $34).
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_ |1 deacamacian. C.colesterol; CE, ésteres de colesiorol.

Figura

DIETA: producios snimales

INTESTINO DELGADO

3.2.2 Sintesis enddpena.

El higado es un gran formador intrzorganico del colesterol y cuya sintesis le permite tener un
cimulo , 1a ruta de sintesis de los isoprenoides se dividen en tres ctapas:

a-En laprimera etapa que tiene lugar en el citosol el acetil CoA s convertida a 3-Hidroxi-3-
metilgtutarilCoA ( HMG CoA) . Figura -12

b.- En la scgunda etapa , ¢! HMG CoA e¢s convertido a escualeno pasando por mavelonato .
Donde ¢l grupo tivdster es convertido a un alcohol. Utiliza ademés como agente reductor NADPH y
catalizada por 1a HMG CoA reductasa ligada al reticulnendoplasmatico siendo “el paso limitante de la
velocidad de la sintesis del colesterol *. Figura - 13 $84).
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imera elapa de la bicsintesis del colesterdl, En esta secuencia de
raacciones, el acelit CoA s convertico en HMGCaA.

Acetil CoA
CoASH Figura- 12
Acetcacetii CoA
Aceti CoA
CoASH )
HMGCoA
Segunda etaps, e a biosintesis def cokesterol, Esta secuencia de
reacciones implica 13 conversion da la HMGCOA en escualeno.
HMGCoA
2NADPH + H* HMGCoA
2NADP* reductsa
Mevalonato —
2ATP i
i 2ADP
Figura - 13
S-Piofostormevalonats .
ATP

P, + ADP €0,

Aqdscpentenil __ ____ . 3. 3-Dimettiast
rofostato “"Y——' pirolosiato
Gerand pircfastato
A,-isopentend
pirolostat
PP,
Famesil piroiostaio
Fames3 pirofostato NADPH + H*
' 2°PP, NADP*
Escualenc
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o, NADPH + H*
’ NADP*
E.Jepoalri-escudem
Lanosterol {4, )
NADPH +H *
NADP* 3 Co,
1 .Tmmmhmwmm.ammuem.
1 ¢l eccuslena s comvierts en los intsmediarios ciclers, que finaknents
D ‘) gmmw.mmumwmm
e - nmnedmeﬂnuﬁdmahwemm&wm.
mop*q
' Colesterol (4,) Figura 4

3.3, DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICA.

3.3.1 g) Examen Integral.

El paciente serd examinado por el médico , el cual elaborara su historia clinica , haciendo
enfasis sobre todo en los antecedentes familiares de aterosclerosis , edad, sexo, sintomas de
hiperlipidemin , hiperiension arterial , diabetes.obesidad, sedeatarismo, estres. Una exploracidn fisica en
busca de arco comneal  xantomas, tensidn arerial , peso alto ¥ otros. Los examenes del laboratorio
incluven , quimica sanguinea perfil de lipidos (colesterol. triglictridos) , electrocardiogramas v
radiografias del tdrax. Figura-i5 (34

3.3.2 b) Examen de sangre.

En [a extraccién de sangre para ¢l estudio de colesterol v trigliciridos . se deben tenmer
precauciones que repercutiran en dar cifras 1o mas reales posibles siguiendo lus siguicntes
indicaciones:
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Fig. L&a~— Pronunciados xan=
tomas satpebrales y arco lipoideo
corneal.

Fig. 19 2. — Depdsito de material santomatoso en las bolsas sinoviales ditaradas a modo
12 sacos en la rezion del codo, Ly piel situada por encima contiene xantomas intracutineos,
aplanados. von superficie relativamente lisa,
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Fig. ¥k — Fotografia de toda la

parte posterior del cuerpa. i(Ob-

sérvese [a disposicidn simidtrica
de los xantomas).

Fiz. ¥c. — Ampliacion de las ar:::ulzciones medias de los dedos por inclusion de material

xaniomatose <n las cdpsulas artic.’ares y tendones. 2 Xantomas nodulares intracutineos y

extensos Xantomas intracutdneos zrianados sobre la cara de extensidén de Ias articulaciones
c:zitales ¥ de la rnuseca.

Frz. ¥d. — Xantom..~ zurdneos y tendinosos en la regidn de! pie
fen parr= extirpados quiritrgicamente).
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1.- Pescntarse en ayunas para la toma de sangre . al menos 14-16 hr. después de su Gltima
comida ( cuantificacion de triglicéridos ).

2.- Estar en peso cstable .

3.- Estar libre de padecimientos agudos y de cualquier forma de estrds .

4.- Presentarse sin tomar fairmacos , que influyan en el metabolismo lipido ( anavulatorios) .

5.- No haber ingerido bebidas alcohélicas, al menos 48 hr previas,

6.- El estudio electroforético de! plasma . solo se aplicara cuando se tenga sospechas de una

hiperlipidemia familiar .

7.- El estudio de ultracentrifugacion , scrd restringido v especialmente dirigido para diferenciar
el tipo [bdel tipo 1L

3.3.3 ¢). CIFRAS NORMALES Y ANORMALES

Para poder definir los limites , hay que considerar si el sujeto en estudio tiene niveles elevados
de cotesterol  trigliceridos , sus fracciones LDL-col ,HDL-col, el sexo v 1a cdad.
Siendo los limites optimos NORMALES:
Colesterol : menaores de 200 mg /dl

Triglictridos : menores de 200 mg /di

Siendo los limites ANORMALES :
Colesterol : mavores de 200 mg / di

Triglicéridos mayores de 260 mg / dl
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Se recomnienda detersninar el colesterol totzl , de todoes los adultos mayores de veinre aftos de
edad si:
- El nivel inicial es menor de 200 mg /dl , debe hacerse cada cinco aflos.

- Los valores iniciales estin estre 200 - 239 mg / dl , se repiten los estudios cada uno a dos
afios. -

- Los valores iniciales son mayores de 240 mg / dl , se deberd hacer un estudio mas detallado
de las lipoproteinas.

Para detectar hipertensién , se recomienda medir 1z presion  arnerial a todos los pacientes
mayores de 18 afios de edad . §i :

La tension sistdlica es mayor 6 igual 140 mm Hg

La tensidn diastdlica es menor ¢ igual 90 mm Hg

El tatamicnto debe comenzar con 1a modificacién del modo de vida como | ejercicios pérdida
de peso , alimentacidn y si s justifica el uso de medicamentos.

La medicion correcta del colesterol  plasmitico , se realiza simultincamente con la
determinacidn de la cifra de triglickridos (syuno previo de 12 hr) y de colesterol de HDL y con estos se
mide el LDL-col , ya que es factor causal del desarrollo de aterosclerosis . Sicndo este mas confisble
para ia evaluacién del riesgo , en comparacion con una sola determinacién de colesterol total en el
plasma . (34).

Se utiliza en los laboratorios para calcular el LDL-col , 1a formula de FRIEDWALD,

LDL~col (m mol /1) = gol- TG -- HDL~col
22
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3.4. FARMACOS EN HIPERLIPOPROTEINEMIA

Los Einnacos ttiles para descender el colesterol , pueden clasificarse como :
a) Disminuyen la absorcién del colesterol exogeno & enddgeno ( resinas ).
b) Incrementan su transporte depuracidn- catabolica ( fibratos. dextrotiroxina )

¢) Inhiben su sintesis ( ac. nicotinico. inhibidores de HMG- CoA reductasa )

3.4.1 a) Resinas de intercambio anidnico.

Son resinas fijadoras de dcidos biliares , no son absorbidas en el tracto gastrointestinal ,siendo
wilizados en ¢l iratamiento de la hiperlipoproteincmia .

Se encuentra la colestiraming ( Questan ) v el colestipol ( Colestid ) , son diferentes , hay
similitud en mecanismos de accion v efcctos sceundarios.

Quimica : La colestiramina cs el cloruro de una resina basica de intercambio anidnico. Los
sitios de intcrcambio idnico son proporcionados por grupos trimetilbenzilamonio unidos a un gran
copolimero de estireno v divinilbenceno.

El peso molecular palimérico promedio es de 10 . La férmula extructural de la colestiramina es
: fig. 1, Otra resina ¢l clorhidrato de colestipol . ¢s un copolimero de dictil pentaminz y epiclorhidring .
su formula extructural .Figura 1y 2.

Estos agentes son hidréfilos pero insolubles en agua . No son afectados por las enzimas
digestivas , permanceen inalterados on ¢l tracto gastrointestinal y no son absorbidos.
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-Indicados . ante el aumento de LDL (tipo 11A) son cficaces ya que las disminuye 25-35 % de
sus nivclcs de base v reduccidn de colesterol , no modifican las HDL.

- Mecanismo de accién , son resinas de intercambio anidnico . que una vez ingerida ( polvo)
no s¢ absorben ¥ unidas a los dcidos biliares evitan su resorcidn a nivel del intestine , aumentando asi

1a excrecion por via fecal

- Dosis. siendo de colestiramina ( 4 gf sobre ) v de colestipol ( 5 g/ sobre ) .

- Efectos colaterales: estreftimiento, interfercncia con la absorcién de vitaminas, medicamentos
(20,22)

3.4.2 b) Fibratos .

En los estudios realizados con ratas ( Thorp v Waring , 1962 } , encontraron una serie de
acidos artloxiisobutiricos que eran efectivos en la reduccion de concentraciones plasmiticas de
triglicridos y colesterol.

El clorfibrato . fuc empleado en el tratamiento de hipertriglicérinemia siendo su uso muy
limitado . ¥a que no ha resultado efectivo para la prevencidn de la atcrosclerosis v odn aumento de
efectos adversos Latentes . El genfibrazil s utiliza en EE.UU ¥ en Europa desde 1970, el fenofibrato se
prescribe en Europa ampliamente { Brown, 1987),
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Quimicy , El clorfibrato , &ter etilico ded ac. p- cloro fenoxiisobutirico , es ¢l prototipo de los
Acidos fibricos . Las formulas extructorales estan relacionadas , siendo mas poteates ¢l genfibrasil, ¢l
fenofibrato ¥ ef bezafibrato que s¢ usan en dosis menores que el propio clorfibrato.

Estos estAn indicados ante aumentos de las VLDL (hipertriglicéridemia ) por lo que son eficaces
al disminuirias.

1) Clerfibratos (Atromid ) :

Jorna
o L

Indicaciones : Disminuye trigliciridos de VLDL ( beta ) v se utiliza en lag variedades IL [V y la
V, aumentan las HDL.

Mecanismo de accidn : Es la dismiaucion de 1a sintesis hepdtica de las VLDL hay un aumento
en su depuracidon ante ¢f mcremcmo de la actividad de lipasa de 1a hipoproteina , al disminuir la
sintesis hepdtica de VLDL se aumenta [a excrecién de colesterol |, bilis y heces .

Efectos colaterales: Malestares gastrointestinales { diarrea , nauseas ), erupcitn cutanea , vision
borrosa, anemia { 20,22)

Dosis: Es de 1g dos veces al dia , su eficacia en la variedad I, estd en redugir las cifras de LDL
en (3 a 10 % ), la tolerancia es buena , aunque hay trastornos pastrointestinales ( nduseas )
estimulacidn del apetito con aumento del peso '
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2 YGemfibrozil ( Lopid ):

Indicaciones ; Tiene semejanzas quimicas con el clofibrato, indicado ante el aumento de VLDL ,
¥a que los reduce de mancra considerable , con descenso de las cifras de triglicéridos de ( 40 a 50 % )
en la variedad IV, reduce 1as LDL ( 5 a 10 % ) de las cifras basales , pero en otras las eleva aumentando
la HDL usada en las variedades II a |, IV.

Mecanismo de acciént : No es bien conocido , se cree que si se reduce la liberacion de acidos
grasos libres ( tejido adiposo) , se reduce 1a sintesis de VLDL en el Higado.

Dosis : 600 mg dos veces al din , aunque ¢s tolerado produce trastomos gastrointestinales falta
por conrocer a largo plaza sus efectos . Es considerado para casos como hipertrigliciridos con menos
efectos adversos que ¢l clofibrato, (20,22)

3)Bezalibrato ( Bezalip ).
o . O _-S00H
oI
o
. H
oy

Indicaciopes : Quimicamente relacionado con los anteriores , esta indicado ante aumentos de
VLDL y hiperlipidémia de tipo III, IV ,V, con.descensos de cifras 40% , Hay disminucién moderada de
LDL det hipercolesterolémico aumento de HDL.
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Mecanismo de accion : Aumento en la depuracion de VLDL
Dgsis : De 200 mg tres veces al dia . s bicn tolerade aungue puede producir molestias

gastrointestinales. leves. { 22, 18)

43 Etofibrato (Tricerol ).

Indicaciones : Para casos donde convienc el descenso de VLDL v de LDL ( menor de 15% del

colesterol en tipo [1 ). Hay aumento de 20% de las HDL

Mecanismo de accidn : Iguat al del clofibrato.

Dosis ;: 300 mg tres veces al dia .

Efectos - Indeseables por la mezcla de los propios del dcido nicotinico v las del clorfibrato

(molestias digestivas )} (22}

Dextrotiroxina
Este dextroisdbmero de 1a hormona tiroidea ( dextrotirosina ) es un hipocolesterolemizante

aficaz . aunque restringido por sus efectos adversos .

Indicaciongs : Ante qumentos de LDL ( va que Jas disminuye } asi como las HDL.
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Mccanismo de accion . Aumento on 1 conversion de colesterol en iictdos biliares { depuracion) .

asi como cn ia ¢aptacion de LDL a nivel hepatico .

Dosts : S¢ inicia con 2 mg / dia . awnentandose a través de meses hasta cifras de 4 a 8 mg/dia.

3.4.3  c} Inhibidores de HMG-CoA reductasa
1.- A¢. Niecotinico (Niaciuna )

Indicaciones ; Ante ¢l aumento de LDL ( Hipercolesterolemia ) v VLDL ( Hipertrigliceridemia )

va quc son cficaces para disminuir ambos clementos v aumentar ks HDL,

Mecanismo de accion : Disminuye la secrecion hepatica de VLDL | ya que reduce Ia liberacion
de los icidos grasos libres del weiide  adiposo . con lo que disminuyen los sustratos para la sintesis
hepdtica de VLDL y apo B . Ocasicnando la disminucion cn el plasma de la LDL.

Dosis : Es alta . dc 3 a 6 g/ dia . los sintomas aparecen a lo media hora de la ingestion del
famaco,

Sus cfectos : Aun cuando s¢ comience con dosis pequedias ( 100 mg/ dia ) para llegar cn mescs a
aqueltas dosis. aparccen molestias digestivas . urticaria, rubor facial . en un tratamiento de afios . Activa

una ulcera péptica con sangrado.
2.- Lovastatina 0 mevilonina ( Mevacor )

Inhibidores de 1a HMG-CoA reductasa .

Con el desarrolo en ¢l tratamiento de la hipercolesterolemia. se han introducido una nueva clase
de derivados de inhibidores de HMG- CoA reductasa, la enzima que controla la biosintesis de colesterol
treduccion de tos LDL-C ).

En ¢l hombre se han estudiado cuatre inhibidores . La mevastatina que fue aislada  a partit de¢
cuttivos de Penicillium ¥ demostro gue inhibia 1a sintesis de colesterol cn cultivos de células humanas

(Brown v col.. 1978 ).
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Varios affos mis tarde ( Merck Shap and Dohme Research y Endo ) aislardn un compuesto
relacionado al anterior , la lovastatina a partir de cultivos de Aspargillus y Monasces ( monacolina K ).
Se dispone de varias versiones modificadas de estos compuestos , prevastatina, simvastatina . { 20)

A ultimgs fechas sc han estudiado un grupo de compuestos , que inhiben la biosintesis del
colesterol |, entre ¢stos estdn : mevastatina ( Sankyo ) , provastatina ( Sankyo-Squibb ) , lovostatina (
Merck) v sinvastatina ( Merck ) , siendo estas dos ultimas con mas experiencia ctinica internacional.

Ouimica ; Conticne en su extructura un anillo hexahidronaftaleno con dos apendices un éster
metilbutirato y un icido hidroxi , que puede formar un anillo lactona de seis mieabros . El acido hidroxi
es analoge extructural al intremediario semirreducido de la reaccidon de HMG-CoA reductasa.

Todos los inhibidores actiian como zndlogos |, la lovastatina y 1a simvastatina se administran
coma profarmacos en la forma lactona , €l ciclo tactona cs abicrto en ¢l higado por hidrolisis quimica
6 enzimatica , generando un inhibidor activo, fig. 1, (20)

Indicaciones: Para el hipercolesterolemico, ya que con su uso hay descenso del colesterol serico de
LDL { 25-40% ) con relacidn a sus cifras basales , aumento de HDL de 5-10%.

nis e accidn : Interrupcidn de la biosintesis del colesterol en sus ctapas iniciales |
durante su paso a mavelonato ( inhibicién de HMG-CoA reductasa ) de esta forma se reduce la sintesis
¥y secrecion de LDL ¢ incrementa la actividad de los receptores de LDL en ¢! higado. Esquema:3.8.

En Ia hipercolesterolemia familiar ( homocigotos ) los cuales carecen de receptores de LDL |
hay descenso de colesterol de { 6+ 29% ) por inhibicidn de HMG-CoA reductasa. Los heterocigotos |
producen disminucién de colesterol total y del colestero! LDL ( 25- 35% ) con aumento de colesterol-
HDL .

Dosis . 20 mg/ dia .

Sirs efectos : Son leves sus reacciones secundarias , si se fes compara con otros , ( insomnio,
trastomos gastrointestinales diarrea), ( 22)
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Férmulas estructurales de inhibidores de la HMG CoA reductasa

Figura . 3

HO (o] ) HO
CO;Na
O

CH,

CH,

Mevastatioa
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4 POLICOSANOL PPG-5

4.1 Bosquejo histérico.

El policosanof . s una mezcla natural de alcoholes alifiticos primarios , aislados y purificados
a partir de fa cafla de azicar (Saccharum Officinarum,L )}, de alto peso molecular. Su componente
fundamental ¢s ¢l 1-octacosanof y otros alcoholes presentes en la mezela , seguido de 1- triacotano! | |-
hexacosanol , |- heptacosanol , 1-nonacosanol , todos estos en menor cantidad, 24,3, 1).

4.2 Clasificacién terapéutica.

La hipercolesterolemia . asociada a una elevacién de los niveles scricos de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) es nno de los principales factores de riesgo en ¢l desarrollo de a aterosclerosis ¥
de sus principales complicaciones.

En cnsayos clinicos de larga duracién . realizados en el policosanol ( hipercolesterolemizante )

aporta beneficios significativos en la proteccidn de la monalidad por enfermedad cardiovascular,
Se le clasifica como :

Ageate Hipercolesterolemizante (36)



4.3 Estructura Quimica ¥ Propiedades Fisico- qnimitas.
Formula condensada: CEH.EBO
Formula semidcsarroliada: CH3 (CH‘ )Z‘CH&OH

Formula desarrollada :

CH,ANNVVNWNNWAAAAN CH, OH

Peso Molecular : 410.7

Solubilidad : Sc forman cristales con acctona . es insoluble en agua. soluble
en disulfuro de carbono.  ( 22 )

Estado Fisico: Presenta una cadena larga de ( CH ) que le da un coracter
solido ( alcohel alifitico ).
Polaridad: Tienc presencia de un radical ( - OH ) terminal que le da un

Carécter polar. 1a cadena larga de carbonos tiene un carictet
no polar.

Al comparar ¢! PPG-5 ¢structuralmente con otras estructuras quimicas de otros firmacos
existentes { lovastatina ) ¥ otros encontramos que no hay semejanza, no obstanie podemos visualizar
una pequefia pero importante semejanza entre estas como s¢ vera mas adelaate.

Podemos apreciar que firmacos que actuan en [a  hiperlipoproteinemia, ticnen una
caracteristica polar v no polar , sicndo policadenas de grupos de carbono v de grupos funcionales .
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La estructura quimica del PPG-5 ( 1- octacazanol ) de peso molecular alio es un alcohol
alifitico con caracteristicas no polares y polares. Las estructuras como s¢ puede apreciar en el esquema
ni:mero uno del PPG-5 v la lovastating, hay una semejanza por sus cadenas largas y sus polaridades, esta
a pesar de ser muy pequedia, puede ser de gran importancia Esquema 1y 2.

ek

) no polar.
L"/\"C”
H.C -

&)

L]

Lovastatina

Zsquema 1

no polar polar

FAY

S
CH NVVNVIWVVVVVVY CH,OH

PPG-S  I-octacosanol

ELsquema 2



4.4  Efccios hipercolesterolcmizantes.

4.4.1 Ffectos en conejos normocolesterplemicos,

Los autores { Arruzabata, M:L., Carbajal. D,. ) ea los estudios referentes al efecto del
poticosznol sobre el perfil lipidico de concjos Nueva Zelandia normocolesterolemicos, al administrar
orlmente €l policosanol ( § mg / Kg /dia ). por cuatro scmanas . provocd una disminucidn
significativa de los niveles séricos de colesterol | triglictridos ¥ LDL.

Durzate ¢l tratamiento . los animales se mantuvicron ingiricado una dieta convencional de
(150 g / conejo / dia ) . Su dieta consistc cn : grasa bruta ( 3.47% ) , fibra bruta ( 14.51% ) , protsina
bruta ( 16.68% ) , carbohidratos totales (60.22 ) . fosforo (0.53% ), humedad ( 12.50% )y pH ( 5.3)

El contenido de colesterol hepatico de les animales tratados resulto significativamente menor que
¢l de los controles , asi como un decremento en los valores de triglicérido v fosfolipidos en higado ¥
SUCTO.

En un andlisis estadistico , la comparacion entre animales controles y tratados de los valores
absolutos de lipidos y lipoprotcinas, asi como sus cambios en ¢l tiempo sc realizo mediante un test de
U de Mann Whilney.

Estos resultados indican que la reduccion de colesterol sérico , producida por el tratamiento .
se relacionz  fundamentalmente con una reduccidn de triglicéridos y por consiguicnte del colesterol
unido a las lipoproteinas de oy baja densidad (VDLD-C ). (1 ). Fig. 1 ¥ 2.

47



Figura- 1 Etectodel Pok | s0bre 108 niveles do t on suers de conejon
% de variacién
20
20-
104
0
104
_
20 -dupuu'dt 3G dias
B oo SN PoticossnoioSmgag  [7] Policosanol 5 moap
* pe .05 Tent de ha U do Mann Whitney h
Orifcsd .
w=fircte fisl Policesenci sotre Joe rambios de s LDL-C ont svire e senvios
:Delia (mM)

0.61
LS T | ] LI
control 0.01 05 BEmp/kg
Dells « Diferencia antes y Gesputs el
tralemiento

“p«D.0S Test do la U de Mann-Whithey

438



4.4.2 Efectos sobre conejos con hipercolesterolemia endggena.

Se investigaron los efectos del policosanol sobre la hipercolesterolemia enddgena ( Kroon A)
{ Haan KM , et al , 1982) , que se induce en conejo mediante una dieta libre de grasas y rica en
caseina . en virtud de [a sintesis exacerbada de colesterol, Ha descrito que en este modelo existe una
reduccidn del numero de receptores hepdticos a las LDL, lo que conlleva a una disminucidn de la

velocidad catabdlica de las LDL y aumento de los niveles séricos .
Con esta experiencia , se constato que el incremento de las LDL-C y del colesterol total en los

animales tratados durante 30 dias con policosanol { 25, 50 mg/Kg ) fue significativamente menor qus

en los controles . ( 1,i4)Fig.2

LDL-C (mmol/L)

. 0 30 d)
R Control IR policosenl 50

N Policosanct 15

F igura 2 tfecto de policasanol sobre o
increinento de LDL-C en suero de conejos
con h:pgrculestemlemia inducida portfieta
en caseina. *p<0.05
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4.5 Mecanismo de accidn del policosanol.

En investigaciones del mecanismo de accidn del policosanol ( Menéndez R ., Fraga V. et al
1992 ) en sus aticulos sugieren que debido a sus propiedades  hipercolesterolemizantes, la
administracidn oral a ratas nornocolesterolémicas durante 30 dias a dosis de 250,500 mg / Kg.
v 1g/ Kg Redujo significativamente 1a incorporacidn relativa de chn ¢l colesterol libre hepatico
en raton inyectadas previamente con acetato- C N. sin que s¢ afectara la incorporacidn porcentual de
radiactividad en otros lipidos .

Sin embargo , ¢l ratamiento con policosanol no inhibié 1a incorporacion de radiactividad
en ¢l colesteral libre hepdtico a partir det  maveldnico- C ¥ Estos resultados sugicren que el
tratamiento oral con policosanol inhibe 12 sintesis de colesterol bepitico en algun punto anferior a la

accidon de la mavelonato quinasa y posterior a la utilizacion del acetato.

De csta forma , uma accién inhibitoria det policosanc! & nivel de la coenzima HMG-Co A
reductasa no pucde descartase. ( 24 YFig. 3y 4.

CH,

CH
> > HO &
p HO ag . A
HOay COQ~ NADPHAH! 00" NADPHAHY Coo
o - oH oM

(

SCoA scd} .
intermadiana Mevalonato
HMG CoA aamirreduciio

Fotms actvlt
ob P PG-5

Figura- 1 Conwnsdn de HMG Cod a mevaloasto pus Yo HMS CoA reductsa

La HMG CoA es r=ducida en dos ehpas por des moléev’a. od [P P -
NADPH) h : ! B » moltla, foshats la! dinuci=dtido e nisntinnida v adenina
h' Ia !ovs’.,::l?::.'du formands mevalonaty. £l merealivie. P PG-5 ©vn wrfiown esterziurl dz g forma activa
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FABLA 1, ANCUIPORACION RELATIVA DE RADIACTIVIDAD * A PARTIR DE ACETATO-
“C EN LOS LIPIDOS HEPATICOS DE RATAS CONTROLES ¥ TRATADAS CON DIMREN-
TES DOSIS DE POLICOSANCL DURANTE 1 MES

-

Tralamitnlo
Tipa de lipido Control SOmphg 150 mpfip
Foskolipidos 46,014,307 51752470 52002003
Colesterol 12724338 18.95+1.90 18,60 2 190
Acicos grasos 1914075 4,16208) 31234089
Trighicdeikos 7218 19,704 2,01 2 1h 2. 548
Esieres de colestero] 4,66 21,02 T 692108 3092846
250 ep/kg 500 mg/ky ] ]

Fosiolipidos 52342429 4982323 8352395
Colesterol 17,124 1,00 14064224 15,034 2,41*
A, grasos 3,5040.85 2494058 1132135
Triglicérides 23,7194 39 25,47 4 6,48 1472470
Esteres de colesterol 4102139 5354 1.46 6372120

(a1% do sadicactividad relativa 3 s incorporada en ta tragcidn de lipido totaka 8X £ 13, L,

net0) .

*D < 0.05 (U de Mann Whitnevl.

Figura 4
4.6 Estudios Experimentales Preclinicos.
4.6.1 Policosanol en lesiones inducidas por li in.

En los estudios realizados por las { Dras. Miriam Noa,. Rosa Mis. et al 1992 ), sobre los
efectos del policosanol ¥ la lesidn aterosclerdtica en congjos inducida por lipofundin . Se estudiaron
21 congjos machos Nueva Zelandia .distribuidos en tres grupos experimentales , un grupo control
negativo . un grupo al que se le administro lipofundin (extracto de aceite de sova } durante ocho dias
para inducirle lesidn aterosclerotica y un tercer grupo tratado con lipefundin y policosanol ( 5 mg/
Kg).

En el grupe tratado con policosano! se produjo una disminucién significativa de ln lesién
aterosclerdtica, presento reduccidn de los miveles séricos de colesterol , triglickridos y LDL-C en

congjos que ingerian una dieta convencional . { 25 ) Fig. 5
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Figura 4
4.6.2 Toxicidad del policosanol.

Los Dres. CL. Aleman.. Mas R., Noa M. v colaboradores ( 1991 ), en sus estudios de
toxicologiz del policosanol en roedores , realizaren  una toxicologia aguda del policosanol
administrado por via oral a roedores ( ratas ¥ ratones } , para encontrar sus posibles efectos téxicos v la
dosis letal media (DL ) . provocados dentro de las primeras 24 horas hasta 14 dias después de su
administracion .

Fueron utilizadas ratas Spraguey Dawley y ratones suizos albinos de ambos sexos en grupos
de 10 animales / dosis . Se administraron por via oral dosis de( 50,500, 5000 mg / Kg. ) de peso en
varias entubaciones en un intervalo de 24 hr. incluyendo grupos contral a los cuales se les administré
volumenes similares del vehiculo ( goma de acacia / agua ) con dosis de 10 mg / ml.
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Se realizaron mediciones del peso corporal antes y despuds del perfodo de estudio { 14 dias )
asi como experimentos conductuales y andlisis de hematologia y bioguimica sanguinea a las ratas.

Al concluir los estodios se les practic 1a autopsia a todos los animales , en el caso de las ratas
se fomaron mueslras para anatomia patololdgica. No s¢ presentaron  sintomas de toxicologia entre
controles y tratados al cabo de 14 dias del iratamiento . La toxicidad oral aguda del policosanot en
roedores en 24 indica que la DL es superior a los 5 g / Kg de peso corporal en las condiciones de
estudio. { 2)-Fig 6

463 Genotoxicidad del policosanol

Un aspecto esencial dentro de los estudios toxicologicos de un nvevo medicamento en la
evaluacion de su potencialidad como agente genotoxice ( compuestos quimicos que pueden daflar ct
material hereditario ) como lo menciona los Dres. S.1. Fernandez., A. Renddn., y asociados ( 1991).

Al policosanol , como medicamento nuevo se le realizo la actividad genotéxica , en una bacteria
de ensayo , este incluyo un microorganismo ( Salmonella Typhimurium ) y dos modelos con ratones
suizos , que presenten dafios gendticos y cromosdmicos ( cftulas germinales y somiticas ).

Se les realizaron dos pruebas , la prucba de micronicleos en médula ésca de matones y el
estudio de la morfologia de la cabeza de los espermatozoides de la misma especie.

Las dosis estudiadas y en estas condiciones experimentales , no se detectaron  efectos cito &
genotoxicos inducidos por ¢l policosanol. ( 2 )Fig 7y 8.
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4.6.4 __ Absorcion v biodisponibilidad.

El policosano! se administra por via oral . En animales de experimentacion ( ratas , Conejos y
tnonos } ¥ en hombres ha sido demostrads la rapida absorcidn de ta radiactividad que ocurre después de
la administracion oral de dosis imicas de octacosanol. Asi, concentraciones maximas de radiactividad

total (RAT } se alcanzan entre los 30 y 120 min posteriores al tratamiento en las diferentes especies.

La sbsorcion del compucsto cs relativamente limitada, ya que sc obtienca valores que oscilan
entre un 10.5% (ratas ) y un  35% ( congjos ) de acuerdo al coeficiente determinado mediante la
excrecion yrinaria dc RAT despuds de 1n administracion oral y endovencsa del compuesio a animales de

experimeniacion.

El catculo del drea bajo Ia curva ( ABC) de los niveles plasmiticos de RAT a las 24 h de
administracion oral y endovenosa sugiere un efecto de primer paso a nivel hepatico que hace decrecer la
bicdisponibitidad de 1a RAT en ia circulacidn sistémica hasta valores de 5.3%en ratas ¥ 11.45% ¢n

concjos.

El analisis comparativo de tas ABC de los niveles de RAT cn plasma y tejido hepético a través
de! tiempo tras la administracién oral o endovenosa del compuesto a animales de experimentacién
refuerza csta suposicion . Asi , tras la administracion endovenosa del compuesto 2 animales de
experimentacids se produce una brusca caida de la radiactividad que sugiere su rapida distribucién
hacia compartimicntos extraplasmiticos . Paralelamente . al transcurrir 5 min de su administracion , ¥a
sc aprecia una localizacion preferencial de la RAT en tejido hepitico. hecho que se mantiene a través del
tiempo cuando se comparan los nivetes de RAT en higado y plasma.

Un cuadro similar . aunque desfasado en ¢l tiempo . s¢ aprecié cuando se compararon los
niveles de RAT en higado v plasma tras 1a administracion oral del compuesto , indicando que también
en este caso , la RAT se distribuve ripida v preferentemente en el higado v como consecuencia de estc
rapido consumo hepatico , los niveles de RAT en la circulacidn sistémica decrecen

55



La distribucidn tisular , de los niveles RAT en drganos y tejidos revelaron una amplia
distribucion de la RAT que s localiza fundamentalmente en higado, aoria, corazdn v tejido adiposo, ¥
los estudios cinéticos mostraron diferencias en los tiempos para aicanzar los miximos de concentracidn
radiactiva en cada tejido , asi como en su calda posterior en el tiempo. Ello sugiere que existe una
caplacién y eliminacién diferencial de octacosanol. Asf , despuds de 24 horas de su administracidn
oral, el higado mostrd una localizacion referencial de la RAT . (fig. 9) . (36)
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4.6.5 Efecto del poticosanol v su interaccion con Aspirina en modetos de Isquemia Cerebral,

Los autores { S, Carbaja! Q . M de L. Arruzazabala, V. Molina . R Mis ) ¢n este
estudio realizado en fa Habana ( cuba ), en ¢l departamento de Farmacologia y Toxicologia, s¢ imvestigo
si ¢l tratamicnto oral con policosano! producia efectos protectores sobre los modelos expenimentales de

isquemia cercbra! y su imposible interaccidn farmacoldgica con la aspirina en dos modclos.

Los desordencs tromboenbdlicos ticnen su origen fundamental en los procesos ateroescleroticos
asi, la deposicion de ésteres de colesterol cn [as arterias v €l mecanismo que desencadena este fendmeno
de tas enfennedades cercbro vasculares .

El policosano! , fuc evaluado en dos modelos de isquemia cercbral ; a) Isquemia global inducida
en 80 Mongolian gerbils ( hembras ) , por ligadura de cardtida izquicrda, con un peso corporal dz 60 ¥
70 Kg. . controladas a temperatura ambiente y acceso libre a comida ¥ agua durante una semana. b ) En
50 ratas Sprague Dawley de 250 y 300 g, , en condicioncs de temperatura y humedad y libre acceso a
comida y agua, mediante la ligadura de ambas cardtidas ¢ hipotencidn . Su interaccién con aspizina se
invetigo en ambos modelos,

Dosis inicas de policosanol { 25 mg/ kg ) v aspirina ( 30 mg / kg } , no prolegicton
significativamente a los animales del dadio ri de fa muerte . Sin embargo , cuande ambos tratamientos sc
administrarén simultinezmente s¢ produjo una proteccién de la sintomatologia clinica en gerbils v del
edema cerebral en ratas,

Esta interaccion policosanol- aspirina, presenta valor promisorio en el tratamiento de la
isquemia ccrebrat las cunles constituyen una de las complicaciones mas frecuenies de la aterosclerosis.
fig. W0y fig l1.( )
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4.6.6 Efecto del Policosanol { PPG ) sobre los nivetes de colesterol serico en perros Beagle.

Maria de L. Armazazabala , D. Carbajal , R. Mis ; Estudiaron el efecto de la administracién oral
de policosanol ( octaconanol ) sobre los lipidos y lipoproteinas sericas en perros Beagle , siendo este
modelo utilizado en la evaluacidén de drogas hipolipemiantes,
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¢ wiilizaron perros Beagle machos de 14 -15 Ky de peso . formando tres grupos de 9 perros .
El primer grupo sc tomé cama control, al scgundo grupo se e administraron 5 mg/kg/dia de PPG y ¢

tesoero 25 mg/kg/dia. seis veces a la semana.

Antes de iniciar el tratamiento s¢ obtubicron muestras de sangre { T= 0 ) v sc cuantificaron el
colesterol . trigliceridos v HDL-C. Por  metodos colorimetricos.

Dando como resultado , que el tralamiento con policosanol { PPG ) 25 mg/ Kg .dia . durante 15
v 45 dias , dismimnyd significativamente los niveles séricos de colesterol total sin provocar ¢cambios ¢n
los valores de lus HDL-C , trigliceridos y VLDL-C.

Deosis menores de policosanel { 5 mg/ Kg .dia ) no provocardn cambios significativos cn los

tipidos v lipoproteinas séricos de esta especie . Fig, 12 ytabla. 1.( 428)

S o variacitn
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Tablg )

Efecio dei ATEROMIXOL (PPG) sobre los lipldos y lipoproteinas séricos e perios Beagte

Dotis Antes 15 e =

{mgap) (@
Colesterol (mmoin)
Controt 4052 0,18 303204 389 = 0.
ATEROMIXOL (PPG) s 421202 59010 380> 014
ATEROMIXOL (PPG) 25 390 * p.22 32204 3262013
Telglicéridos (mmoisl) :
Conirgt 065+ 014 05801y 038 %013
ATEROMIXOL (PPG) 5 062 % 215 0.56 = 0.*7 0.5 * 0.12
ATEROMIXOL (PPG) 25 057 = 0.16 051 * 012 058 %013
HDL-C (mmein )
Control 364 2090 22004 5200
ATEROMIXOL (PPG) H 353 022 I0x0.18 A3 *0.47

ATEROMIXOL, (PPG) a3 32 xo0.19 29 * 021 275 2018

P < 0.05 (Ude Mann Whitney)



4.6.7 Efectos Hipocolesterolemicos det { PPG ) en ¢l cerdo en cebg

El cerdo ha sido considcrado uno de los mcjores modelos antmales para el estudio de ia
aterosclerosis |lesiones en Ia aorta coronaria, arterias intra<crancanas, debido a la similitud que presenta
s anatomia y fisiologia cardiovascular en relacidn con el ser humano . Los autores ( D. Cruz- Bustilios .
€:M: Mederos. R. Mas) investigardn el afecto del tratamiento oral con ( PPG) sobre los niveles de
colestero! en sueros y tejidos adiposos dorsal de cerdos en ceba,

Se utilizarén 49 cerdos hibridos ( Cruce Yorkshire Landrace . Duroc ) machos castrados | de
edad 100-105 dias v peso de 26.5 Kg . recibieron una dieta de miel , levadura , suplementada con una
pre-mezcla de vitaminas v mincrales hasta alcanzar 130 dias y un peso de 46.1Kg, « PPG-5 se
administrd en la mezcla de atimento . Se distribuyeron en un disciio en blogues al azar de 4 grupos { 10
animales / grupo ).

El policosanol PPG-5 se administrd pot via oral en dosis de 0.3.06 ¥ 1.2 mg/ Kg: ¥ un grupo
control durante 90 dias . A los 30 dias de tratamiento no s¢ observaron diferencias sigmificativas en los
niveles séricos de colesterol entre grupos.

No obstante la comparacién entre grupos tanto de los valores absolutos de colesterol al final del
tratamiento { 90 dias ) como de sus cambios cn el ticmpo . reveld que en todos los grupos tratados
existian diferencias significativas con relacion al grupo control que indicaban la  accidn
hipocolesterolemica del producto en esta especie.

Ademis sc demostré que el tratamiento produjo disminuciones significativas de contenido de
colesterol en tejido adiposo dorsal en los amimales tratados { ¢.30 . 0.6 . 1.2 mg / Kg ) ¢cuando sus
valores se compararon con los controles . Fig 13.y tabla. 1. (28)

Elec1o el ATEROMIXOL (PPG) sobre ia varlacién de los nivales de colesterol sérico en cord

Tiemp (d)
Grupo Dosit (X £ DI)
{mghy) 1] ™ e
Comtrob 1025 % 1054 12255 2179 HAIS = 1380
ATEROMIXOL (TPG) 03 1592 6% 11150 % 97 W0 E v
* ATEROMIXOL (PPG) a6 st en $1600 £ 117 DA E A
ATUROMIXOL (PPG) 12 1085 £ 1150 1210 = 184 YRATZE RASY

**p < 0,01 (U de Mann Whitney).
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1.6.8 _Efectos del PPG sobre |a agregacion plaguctaria .

Se ha descrito que ¢f (ratamiento con algunas drogas hipoliperniantes disminuye la tendencia a
la hiperagregacion plaquetaria que [recuentcmente presentan los pacientes hiperlipidémicos. De este
modo anilogo . efectos antiagregantes mediados por estos compuestos han sido caracterizados en
animales de experimentacion siendo esta propiedad farmacologica impaortante ¢n el (ratamiento de este
tipo de pacieates , en la reduccidn de los riesgos alerogénicos .

Los autores { M de L. . Aruzazabala y col. ( 1991} ) estudiardn el efecto det PPG (octacosanol)
sobre la agregacion plaquetaria inductda por ADP y coldgeno en vivo y los niveles de tromboxano B ( T
B ) en sucro de ratas.

Se utilizaron ratas macho Sprague- Dawley de 250- 300 g de peso y distribuyeron en dos
grupos . El PPG-3 sc administrd por via oral en un vehiculo goma- agua , mediante entubacién gastrica .
Al grupo 1 { control ) solo vehiculo . al grupo 2 PPG en dosis de 25 mg/ Kg. v 50 mg / Kg.

Las ratas utilizadas con 50 mg / Kg. de PPG mostraron una inhibicion significativa de la
agregacidn plaquetaria in vivoa dosis sub-méximas de ADP y de cotageno.

Sobre el efecto de 25 mg / Kg. de PPG sobre la concentracion de tromboxano B . vemos que
en la fig. 3 | se observa que hay una disminucion significativa de la concentracién 2 hrs, después de la
primera dosificacidn . 4 hrs después ocurre una elevacidon , manteniendose menor que los valores
controles. ( 5 )Fig. 14
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4.7 Estudios Experimentales Clinicos.

4.7.1 Los efectos del tratamiento del PPG ( 5 mg ) en pacientes con Hiperli einemia tipo [f
(Castadio, G., Zardoya R, llinait §., Mas R, Fernindez L ) , presentan resultados de un ensayo clinico
doble ciego vs placebo . realizados cn dos hospitales de 1a ciudad de la habana ( Cuba ).en el cual se
investigo la eficacia v tolerancia de dosis Unicas diarias de 5 mg de PPG . en pacientes
hipercolosterolemicos tipo il .

Los niveles basales de los lipidos y lipoproteinas , sc definieron al culminar un periodo imicial
de dicta hipocolesterolemica. El tratamicnto redujo significativamente las cifras de: colesterol 10.85%.
LDL-C 16,08%. los indices LDL-C / HDL-C 18.95% y Colesterol / HDL-C  14.80%. sc
incrementaron las HDL-C 8.84% y trigliceridos en tanto que las VLDL-C descendicron,

En ¢l grupo placebo no se produjeron variaciones significativas de los parimetros referidos |
tampoco se registraron afectaciones de la frecuencia cardlaca, presion arterial , ni de los parimetros
bioquimicos y hemateldgicos investigados atribuibles al tratamiento.

El PPG fue bicn tolcrado, de 164 pacientes incluidos en ¢l ensayo , 151 ( 92.07 %) culminaron
el tratamiento , no produciéndose bajas por reacciones adversas. Las experiencias adversas fueron leves y
transitorias y la comparacion entre grupos , no reveld diferencias sigmficativas,

Los resultados demuestran la cficacia det PPG (5 mg ), asi como su excelente tolerancia,
hechos que justifican su wtilidad cr cl tratamicnto de la hiperlipoproteinemia tipo 1. Fig. 15 y 16. (12).



Electos det tratamiento con PTG (§ mg) ssbre koa wiveles stricm dv Lidos
d fexto con PIG prabdric i et

Figua - 15 7 Ligop ’ ’ e +
Tretamitato N Nivel Basal N § Sempnsns N 128eminm
INDICE . Oeedla 2 DS} (Madis £ D5} Medza £ 15)
oL o T uum ® ansm 7T om o easaos Tt
Placchs 50 7112054 [ T T ¥ 1264098
LOLC RO 3 906205 o agsio @ a0y T
Pacsho g 4962089 T 4nm 1 SOuoM
HoLC L1908 4] 127403t @ 17T
:fm 3 1271029 ® 1600 % 1008
isae # DS) (Madieres DS} (Medionat DS)

. T oassn @ 1942108 7L 195078 °
™ ;mm ® 06 » 1.9420.04 M 199088
VLDLL PIG 72 SN w DI04l T ams3s *

Placxhe 30 08403 ” 031103 W 0912040
N - Hémcyo e nciuidos o cads andlicis,
* p < {L05 *¢ p < 0.0001 *** p < 000001 - con respecto el wheel bessl (Witroxon
» p <008 4 pcODL 44 < Q00K 444 p ¢ 0.0000] - Comparacin entre grupos de Las (U de Mas Whitncy).
(o) p< 000001 - entre: grupos de los vedares sheolotos (LF de Marsh Whitncy).
Figura - 16 p15uRA 2-A. EFECTOS DEL PPG SOBRE EL %
DE CAMBIO DE LOS VALORES DE COLESTEROL,
HDL-C, LDL-C, VLDL-C Y TRIGLICERIDOS.
% DE CAMBIO
L 1]
wl 8 BEMANAS
s -
o )
-10} - -
=18 A ] 1 Y
coL LOL-C HoL-C T vLGL-C
DOSIS 5§ mg

W PLACERD rrQ

++ £40.01 +== p+0.001 {U DE M. WHITNEY)

65



Figura - 16

FIGURA 2-B. EFECTOS DEL PPG SOBRE EL %
DE CAMBIO DE LOS VALORES DE COLESTEROL,
HOL-C, LDL-G, VLDL-C Y TRIGLICERIDOS.

% DE CAMBIO
20
12 SEMANAS

waae

coL . LDl HDL-C TR
DOSIS 5 mg

M pLaceae 3 rec

o PBES s pH BRI BE &, WHITHEY]

VLOL-C



472 _Ensyyo doble ciepo para la cvaluacion de! policasanol en el tratamicnio de I
hiperlipoproteinemia tipo 1,  Dres. Soltero Y.. Fuenmayor Y ., Colmenares J., Arias F. )

efectuaron un cstudic  doble ciego de tabletas con policosanol y placcho, en el cual
participaron dos hospitales de Caracas, Venezucla, Se investigo 1a cficacia del tratamiento

policosanol / placcbo ( 5 mg / dia ) en pacieates con hiperlipoproteinemia tipo 11, al terminar el
estudio , el policosano! mostrd resultados positivos en lo que s¢ re fiere a los niveles de
colesterol y LDL-C.

Las cifras de colesterof total al cabo de scis semanas de tratamiento con policosanol ( 3 mg /
dia ) descendieron a casi un t0 % y descendié a un 12 % cuando sc asocie al medicamento una dicta
hipocolesterolémica. E1 descenso obtenido cn ambas variables permanece cstable hasta al final del
estudio,

Después de seis semanas de tratamiento con policosanol las LDL-C descendieron alrededor del
15% al 13%. cuando se asocio con In dicta scis semanas mas . ¢l riesgo aterogénico Col T / HDL-C ¥y
LDL / HDL- C, descendieron durante todo el ensayo.

En este estudio ao hubo variaciones significativas respecto a las cifras de triglicéridos y HDL-C
ni en los parimetros bioguimicos , peso corporal y presién corporal,

En ambos grupos policosanol y placebo , los efectos secundarios fucron minimos , de 38
pacientes incluidos cn el estudio , solo 37 culminaron el tratamiento | una persona del grupo placcho
abandond el estudio del grupo placebo por presentar trastornas géstricos.

l»srmx!ladosoblcnidos,mnmlmnlaeﬁmciadzlPPG(Smgldia).lamlcrancinquc
muestra ent 13 reduccion del 12 % del colesterol total ¥ def 15 % del LDL - C , todo esto lo Justifica su
utilidad en et tratamiento de hiperlipoproteinemia tipo 1L Fig. 17 (38)
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4.8 Estudios Comparados ( Otros Farmacos )

48] Estudios comparativo doble ciego de la eficacia y tolerancia del policosanol v.s bezafibrato en

pacicntes con hiperlipidemia tipo I

Ea diversos estudios clinicos se ha tratado de comparar la cficacia del policosanol con oiras
drogas de conocidas propiedades hipolipemianics . En un estedio realizado en Venczuela { Soltero Y
~ct al.. 1993 ) comparé ko eficacia del policosanol con el bezafibrato ( droga que tiene propiedades
similares al policosanol )

En cste estudio participardn 36 pacientes con edades de 25- 65 afips, con evidencias de
hipercolesterolemia tipo I , con caracteristicas basales : Colesterol basal entre 220-320 mg/ dl , LDL -
C= 140 mg/ dl . trigliciridos = 700 mg / dl y HDL- C =25 mg / dl . Se dividieron a los pacientes en
dos grupos para recibir policosanol ( 10 - 5 mg ) d bezafibrato (400-200mg).

Se observo que tanto para ¢l policosanol como para el bezafibrato , los decensos en el colesterol
total y en fa LDL- C fuerdn significativos en las dos ctapas , las HDL- C aumentaron tambidn en ambos
grupos , pero significativamente en el grupo policesano! . Los triglictridos cayeron cn ambos grupos , en
la primera etapa fue significativo con el grupo bezafibrato » pero al final del tratamiento ¢l decenso de
triglictridos quedo igunl e ambos grupos.

Las comparaciones { Fig . 18 v 19 ) entre grupos de los valores absolutos v de los cambios
porcentuales de estas variables resultaron significativas , en grupo policosanol se ve un desenso en la
e2pa 1y 2 . encomparacién con I etapa inicial cero. ( 36, 37)
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4.8.2  La eficacia del policosanol con diversos inhibidores de 1a HMG-CoA reductasa lovostatina .

Se realizo en un estudio de corto término en ¢f que s¢ compard la eficacia . seguridad ¥
tolerancia del policosano! ( 10 mg / dia ) con los de la lovostatina ( 20 mg / dia ) en pacientes con
hipercolesterolemia tipo 11, obtenicndose los siguicntes resultados .

La lovostatina resulté liperamente efectiva en reducir el colesterol y tas LDL-C , mientras que
¢! policosanol produjo un movimicnto significativo y mas benéfico sobre las HDL-C.

El efecto de ambes tratamientos sobre ¢l cociente LDL -C / HDL-C y Col / HDL-C , resulio
superior en ¢l grupo tratado con policosanol

El policosanol produjo una reduccién significativa del cociente tg / HDL-C . mientras que el
grupo tratado con Jovostatina oo fue significative. ( Fig. 20v 21 ).

Ambos tratamientos resultardn scguros y bien tolerados , el policosanol no afectd ningin
parimetro clinico o bioquimico . mientras que la lovostatina produjo un aumento leve ., pero
significativo en los niveles séricos de transaminasas y creatinin fosfaquinasa y sc¢ reportan otras
experiencias adversas . que en el tratado con policosanol. ( 26,37).
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§ ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo a Jo consultado en la bibliografia sobre el estudio del PP-5, vemos que después que
s¢ administra ¢} policosanol via oral , en ratas y congjos , bay una ripida adsorcidn alcanzandose los
niveles maximos entre los 30 min y 2 hrs, posteriores a la administracién en las diferentes especies
ocilando ef grado de adsoscion entre 11% en ratas y €1 35% cn conejos .

En ¢l cilculo de las dreas bajo la curva ( ABC ) los niveles plasmiticos a las 24 hus, de su
administracion oral o endovenosa , sugierc un efecto de primer paso a mivel hépatico . decreciendo la
biodisponibilidad de Las concentraciones maximas de circulacion sistémica hasta valores de 3.3% en

ratas ¥ 11.45% en congjos . Por ko que s¢ aprecia una localizacién preferencial de la concentracion en
tcjido hepitico y comwo consecuencia de este ripido consumo hepatico ., la concentracidn de la
circulacidn sistémica decrece,

Los estudios que se realizaron reportaron datos farmacocindticos obtenidos en voluntarios
sanos confirman 1a répida adsorcidn , asi. 1 hr despuds de la administracion del policosanol , se aprecia
un primer miximo de los niveles plasmaticos de radioctividad y un segundo méaxime a las 4 hr de su
adsorcion . En sentido general los resultados coincidieron con los obienides en las experiencias
realizadas ¢n animales .

La via de excrecidn de radiactividad fueron las heces fecales 91% micntras que el 1% se
¢limino a traves de la orina .

El policosanol reduce los niveles séricos de colesterol total y de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad ( LOL-C ) en animales normo v hipercolesterolémicos . En otros modelos de animales
s¢ reduce el contenido de colesterol cn los tejidos hepatico . adiposo y cardiaco.

El policosanol reduce significativamente los niveles de colesterol y LDL-C |, en voluntarios
sanos y pacientes con hipercolesterolemia tipo 1. siendo que el policosanol actda inhibiendo la
sintesis de colesterol en modelos in vitro e in vivo.
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En las investigaciones preclinicas , se constatd que la administracién oral de dosis tnicas y
repetidas de policosanol . no afectd significativamente fa actividad fibrinotitica . ni el tiempo de
sangrado de ratas, descartandose una interaccion entre el policosanol v la heparina .

Segin 1o reportado sobre la tolerancia y seguridad del tratamiento muestra que éste se
comporta ( policosanol) muy seguro y muy bice tolerado en todos los ensayos realizados.

En otros estudios comparativos reportados de doble ciego cntre fibratos y policosanol muestran
que el scgundo produce reducciones ligeramentc mayores cn los niveles de LDL-C , colesteref total e
indices de colesterol los fibratos tienen reaccioncs moderadas en triglicéridos . La eficacia de ambos
tralamicntos en pacicntes hiperlipoprotcinemia tipo 1, es satisfactorio se aprecia ventaja  del
policosanol en aspectos de tolerancia al tratamiento.

Hasta ahora la informacién con Ia que se cuenta en cuante a su farmacodependenciz. es
accptable, considerando los casos reportados en humanos y animales podemos resumir de manera
gencral algunos aspestos principales que sirven come base para establecer un juicio:

a) El PPG-5 posee una pequeiia semejanza pero importanie en cuanto a su accién dentro del
mecanismo de Ia sintesis del colesterol con la lovastatina.

% El PPG-5 tienc un primer cfecto de acumulacién de la consentracion a mivel hépatico,
siendo en un tiempo menor después de la administracién y legando a sv maximo de
absorcién.

¢) Lacapacidad del PPG-5 para producir dependencia fisica es pobre .
d) En los estudios reportados en la bibliografia det PPG-5 y otros firmacos vemos que hay

reduccidn de los miveles de LDL.COLESTERQL TOTAL Y TRIGLICERIDOS asi como

un incremento en ias cadenas HDL.
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En los cstudios investigadas se repontd 1a eficacia para el tratamicnto de hipercolesterol-

emia tipo 11, es satisfactoria .

Los estudios de toxicidad y genotoxicidad del PPG-5 asi como los difercntes parametros
clinicos y bioquinticos son bicn tolerados, ¢n pacientes hipercolesterolémicos tipo 1, no

se reportaron reacciones adversas.

No se reportaron reacciones adversas significativas durante su administracién v tratamien-

to.

75



6 CONCLUSIONES

Como ya sc menciono al principio de este trabajo monogrifico. no ¢s establecer una opinidn

definitiva acerca del PPG-5 v su accidn, sin embargo sc licga a las conclusiones siguientes:

a)

b)

<}

d)

¢)

La informacidn recabada nos permite acercarnos a concluir que hay un parecido cn el

mecanisino de accidu con otros fArmacos ( lovastatina ).

El PPG-5 ¢s un alcthol natural alifitico de peso mobecular alto con caracteristicas
semejantes a otros firmacos en su peso molecutar y propicdades polarcs y no polares,
pequeiia semejanza pero imporiante para ¢l tratamicnto dc |a atcrdscicrosis.

Los pacicntes deben seguir una dicta hipocolesterolémica dando como inicio en el
tratamiento dosis de cinco miligramos. en la bibliografia consuftada recomienda que si
no hay respuesta deseada se debe incrementar hasta diez miligramos al dia
obteniendose resultzdos Gptimos.

Durante el tratamicnto deben checarse los niveles de colesterol cada tres meses, debe
scr utilizada la supervicion médica.

El uso del PPG-5 dcbe aplicarse cuando la dicta sola sca insuficiente para controlar los
niveles séricos, colesterot total v LDL-c. deberd descartarse otra causa de la
hipercolesterolémia come es: Diabetes mal controlada. hipotiroidismo o enfermedad
hépatica activa.

La bibliografia consultada y revisada nos conctuye que ¢l PPG-5 ¢s una alternativa mis
en el tratamicnto de ta aterosclerosis, con ciertas ventajas con respecto a otros, va que

es de origen natural no presenta rebotes después de una suspenacion del tramiento.

g) Se reporta en investigacion bibliogrifica que ¢l PPG-5 va a actuar a nivel de 1a sintesis
del colesterol { higado ) punto que sc deja abicrto a la investigaciéa ¥ comprobacion.
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