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INTRODUCCION: 

Las complicaciones de las enfermedades vasculares tanto aterosclerotica como el infano al 

miocardio y 105 accidentes cerebro vasculares son en la actualidad las causas más frecuentes de 

fallecimientos del mundo industrializado moderno. Se observa que la disminución de la actividad fisica 

y la abundancia de resen:as de alimentos son factores que desempeilan un papel muy importante en la 

presencia de la 3terosclerosis. 

En los paises subdesarrollados., hay personas que viven en fonna mas natural, aquí las 

enfermedades relacionadas con la aterosclerosis ocurren con menor frecuencia. En sociedades 

industrializadas la enfennedad de las arterias coronarias del coraz6n se han vuelto muy comunes desde 

la segunda guerra mundial. ocurriendo en forma creciente en la actualidad para la ,ida del hwnano. En 

los paises bajos. en 1974 el 45% de todos los fallecimientos fueron debidos a enfermedades 

cardiovascuJares y el 45% de estos fueron por eruennedades de las arterias coronarias. 

En Europa y en los paises desarrollados ( es decir,industrializados ),Ia enfermedad 

cardiovascu1ar constituye la causa primordial de muerte. Presentando el 300A. y -W% de fallecimientos 

por la enfennedad de las arterias coronarias y otras consecuecias clinicas en la aterosclerosis. 

La aterosclerosis de las coronarias y sus consecuencias clioicas ,en la actualidad han alcanzado 

proporciones epidémicas .estas son debidas en gran parte a la forma de vida y habitos alimenticios y no a 

los antecedenles genéticos. (33) 

Estamos entrando al tercer milenio y vemos que a pesar de que se han introducido las unidades 

de cuidado coronario ( U.C), las intervenciones quirurgicas y las ambulancias de primeros auxilios 

coronarios: no se han obtenido resultados. el imico etúoque que pudiera tener algilo impacto sobre esta 

enfermedad sera la pm"cnción . 

La prevención de esta ernfeffiledad requiere que sean detectados los factores de riesgo. Si las 

personas afectadas esperan a los primeros sintomas . puede ser tarde ya que las manifestaciones clinicas 

mas tempranas de la enfermedad pueden presentarse en una etapa avanzada de esta y ser causa de 

fallecimiento. 



Debido al awnento de casos de aterosclecósis. se detenninaron factores de riesgo ,para poder 

predecir con ele\'ada probabilidad un ataque al coraz.On sobre la base de variables como: cifra del 

colesterol cerico, presión arterial )' el bábilO de fumar en per.;onas saludables. 

A pesar de la gran cantidad de hipocolesterolemizantes encontrados en el mercado y que 

cubren un amplio espectro para combatir la aterosclerosis, los investigadores no han eoc:ontrado hasta 

nuestros dias. el hipocoleslerolemizante ideal. Es decir un f3nnaco que sea eficaz • de escasos efectos 

colaterales )' que carezca del riesgo de producir dependencia ya que debe ser utilizado de modo crónico. 

Los numerosos trabajos experimentales desanollados. muestran los esfuerzos tendientes a 

llenar el vado que exiSle en la bUsqucda del fármaco ideal que hasta la rccha han tenido exitos 

parciales. 



1 OBJETIVO. 

El objetivo de cslC trabajo, es definir ellllfC3llismo de accióo. metabolismo y contraindicaciones 

del PPG-S, asl como los aspectos farmacológicos distintivos del mismo, a fin de visualizar en forma 

c:ompar.uiva su eficacia e idealidad como bipocoleslerolemizanlC en el tr.IIaD1ienIo de la aternsclerosis. 

OBJETIVO SECUNDARIO. 

Resumir la información bibliogrMica concerniente a la aterosclerosis y su clasificación, 

ICrnpbJtiaI y diagn6stioo del colcsrcrol. as! COIDO las propiedades nW relevanrcs relacionadas con otros 

bip0c01csterolemizantes existeDICS en el mercado. 
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2 GENERALIDADES 

e.nliop'tia romnaria : 

Durante las úlrimas dos décadas el conocimiento sobre el mecanismo Y la terapeiJtica de los 

padecimientos cardio\'asculares • los adelantos clinicos y la atención médica • tW como la comprensión 

de 105 mecanismos del padecimiento de la enfennedad oorooaria y su principal manifestacilm el 

"Infarto Agudo Coronario" han aumentado. 

El ¡ofarto al miocardio. es una de las enfennedades mortales más comunes a nn-el de paises 

industrializados. y a pesar de los adelantos }' descubrimientos. siguen habiendo desconocimiento de 

muchos fenomenos. como los mecanismos fisiopatológicos precisos de la canfiopatia izquemiCl. 

controversias sobre mec.odos terapeuticos y consecuentemente la imposibilidad paJa disminuir la 

mortandad por algunas complicado .... (23) 

2.1 CLASIFICACION GENERAL 

La clasificación es arbitraria e insatisfactoria debido a que las manifestacicncs cUnicas se 

mezclan unas con otras y representan un espectro diverso de izquemia progresiva, necrosis. espasmo, 

fibrosis y disfucion del venlriculo izquierdo. Figura~ 1 Coalquiero de estas manifesraciones puede 

presentarse en primer lugar y el enfermo puede tener una, desarrollar atm y luego estabilizarse en 

cualquielll de cstJs. (3 5) 
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2.2 A TEROSCL~ROSJS 

Las arterias coronarias, ,'las de las que dependen casi loda la iotegridad y la función del 

corazbn. son afectadas en mayor ó menor grado, en casi todas las personas mayores de cuarenta aftos de 

cdad.1a razbo principal es uo pnx:eso degenerativo llamado "'l.roselerosis" (del griego Alhere, pulpa y 

sklcros,dwo). Si se analiza desde varios punlOS vemos que : 

a) Etiopatogtnico: 

Se le relaciona con un transtomo en el metabolismo de las grasas, \1lriedad de lipoidosis 

(dislipidenúa). 

b) Anatómicamente: 

Dafta fundamentalmente las arterias. al producirles engrosamiento y depOsito graso de la capa 

interior, debido a depósitos de lipidos (colesterol) y calcio en la capa interna de las mismas ( la Intima). 



el Funcionalmenle: 

Tiende 8 la oclusión 8 distintos niveles de los diversos lechos vasculares dando isquemia 1isuIar. 

d) En lo clínico: 

Evoluciona en un primer periodo subclínico asintomático y manifestaciones diversas como 

(síndrome de insuficiencia arterial) segun la zona dailada como es la insuficiencia coronaria, carotldea, 

vertebral, c:IC ••. 

e) En el pronóstico: 

SegUn estad.isticas. se cree que bay signos suficientes que permiten predecir cual es el individuo 

predispuesto. lo mismo que el que }'3 ha entrado a su periodo asintom3tico presentando signos como: 

anlecedeD/eS familiares positivos de alerosclerosis. lipoidosis, tabaquismo, diabeIes, hipertensión 

anerial, obesidad y vida sedentaria. (1 4) Figwa-2. 

• 

~:, 

Figum - 2 aterosclerosis. 
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2.2.1 A TEROSCLEROSIS,ARTERlOSCLEROSIS y A TERlOWSCLEROSIS. 

En términos estrictos no debe confundirse el primer término con los otros. pero en la \ida 

pr.\ctica no se ha establecido la diferencia y se usan como sinónimos. hecho indebido que aim se puede 

conegir: 

1) Aterosclerosis. 

Se presenta dai!o focal en las arterias de grande (aorta). mediana (femoral) y pequeilo calibre 

(coronarias y cerebrales) pero con diferentes t13nstomos de la capa intima de engrosamiento lipídico. 

calsificaci6n basta la oclusión luminal, coo una palologia c1inica importante como infartos. 

2) Arteriosclerosis. 

La arteriosclerosis "Monckebc:rg" (esclerosis calsificada en la media ) el dallo radica en las 

artcrias nruscuIarcs de tipo medio ( femoral.radial ) y aparición de calcio cn su capa media. sin depósito 

lipoideo, sin deg~on o necrosis y lo imponarue sin oclusión luminaJ. la pared. arterial se vuelve 

dura con poca flc.xibilidad. sin importancia cUruca, ya que se trata de lUla arteria senil propia del 

aociaoo. 

3) Aleriolosclerosis. 

El dado aqui se presenta en las "arteriolas" ya que tienen una capa etastica. éste abarca lanto la 

capa media como la intima presentando engrosamiento. disminuye la luz y dafta la red \1iSCUIar. pero 

sin considerables transtomos ateromatosos. Figura 3 y 4 ( 14). 

2.3 ANATOMiA PATOLÓGICA. 

La aterosclerosis es un proseso patológico progresivo, localizado en las arterias medianas y 

grandes del organismo. caracterizado por el engrosamiento y endurecimiento de la pared arterial 

debido a depósitos de lípidos (especialmente colesterol) y calcio en la pared interna de las mismas (la 

Intima). 

10 
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En su determinaci6n participan múltiples factores subyacentes Ó susceptibilidad genética )' 

otros contribuyentes ó desencadenanles . todos confluyendo por complejos cantinas a daI1ar la pared 

anerial y dar a la placa de ateroma susceptible de complicación agregada 

L- La placa de ateroma que hace protusión sobre la luz de la aneria esta constituida por 

colesterol y sus esteres. lriglicérido , fosfolipidos y carbohidratos. Las lipoprotcinas principales son de 

baja densidad de flotación (beta LDL ) , básicamente colesterol ,con necrosis en su porción central. 

2.- El elemento fibloplasteo la encapsula y proviene de la media _ en el abundan las células de la 

capa media que han proliferado )' emigrado,Estas son una población celular constituida de la capa 

media, con musculo liso dentro de ellas ( miofilamentos de actina y miosina) , que producen otros 

componentes extracelularcs de la capa de atcroma • incluidas las proteínas de la fibra y los 

mucopolizacaridos ( importante en la localizadoR de los lipidos ). Ellas ex-plican la colagenización 

hecha de clastina, glucosamina. cUmulo mucoproteico, hialinización ó sea la fibrosis como fenómeno 

biOlógico reacciona! a la papilla de atcroma . 

3.- La lesión resultante de estc complejo es de esperarse : rotura anatómica de elementos de 

proximidad • fibras elasticas , células "ecinas necroticas .endotelio lesionado , con agrupación 

complicante de muchas sustancias hematicas. tisulares. vasoactiVa5, gLobulares. 

Con estos trcs faclores es de esperarse las complicaciones que la capa de ateroma puede 

presentar ,hemorragia, ulceración de la cápsula fibrosa trombosis y la posible calcificación. 

Fih'W:l-.5 (35.1~) 

Figurn - 5 
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2.4 FACTORES DE RIESGO. 

Los estudios epidemiológicos han demostrado en sujetos con atcrosclerosis una serie de 

características presentes en eUos. En ausencia dd conocimiento preciso de un factor imico.\'arios de ellos 

han sido implicados como causa de riesgo. pero también es claro que puede ser simple asociación. 

En los últimos decenios, tres líneas de estudio han hecho 3\'3l1ZM al conocimiento de esta 

enfennedad presente en la humanidad por siglos. siendo estas: 

a.~ Estudios epidemiOlógicos han buscado conocer la incidencia de la aterosclerosis mediante 

investigación del ser ,-h'O)' del necropsiado, en confrontación con muchos paramctros . edad. sexo. raza. 

situacion geográfica.. nutrición y fonna de yida. Por ello se conocen datos de gran interés agrupado bajo 

el titulo de "F ACTORES DE RIESGO" del individuo con aterosclerosis , no se ha podido dcmostC3T un 

factor causal único. 

b.- Estudios de producción de aterosclerosis en animales sometidos a modificaciones 

nutricionales. ambientales. estresantcs o simplemente en su fonna de "ida. 

C.- Estudios fisiopatologicos org3nicos a nivel de la pared arterial y de su endotelio. 

De todo esto surgió el concepto de factores de riesgo aterógeno. Para una enfennedad suele 

definirse como: Condicion o característica encontrada con más frecuencia en quienes present.1II la 

enfermedad . Por lo tanto implica casualidad y puede ser correlacion estad.istica . hay as1 factores 

conocidos de tipo metabó1ico ( hipertensión arterial, hiperlipidemia ) ó de forma de \-ida ( obesidad. 

dicta rica en sodio. grasas. carbohidratos . estrcs ) o dependientes de L1. herencia. sexo, raza _ (7 t) \? 14) 

14 



Según el cb\sico estudio de Franniinghan, Mass, E.U. menciona dos tipos de factores de riesgo: 

l.. Factores Modificable a) Ma)'O r _ Hiperlipoproteincmia( tipo hiperco1esterolcmia. 
bipertrigliceridemia independiente aislada), 

Hipenension arterial sistemica, 

Tabaquismo. 

Diabetes ( intolerancia a carbohidratos ) 

b)Menores f. 

Scdentarismo 

Estrés (personal y psicosocial) 

Uso de anticonceptivos orales 

2,- Factores no Modificables r ¿. Sexo 

Edad 

Herencia, 

15 



2.5 CLASmCACIÓN DE HIPERLIPOPROTEINAS 

La clasificación de las hiperlipoprotcinas: 

a) Fenotipicas b) Geneticas 

l.S.1 a) Cturneaciño Fenotipica. 

Esta basada en el aumento en el suero sanguineo, la colocación de sus bandas en la 

ulLracentrifugacion y en el papel elcctroforCtico las ltiperlipoproteinas. Esta no presentarla así a una 

enfennedad dctenrunada • sino a un grupo de lmstomos que se camcterizan por una anomalia en el 

p.1trón de lipoproteinas. 

Se pueden diferenciar cinco grupos , del 1 al V . El grupo Il se d.i\·ide en los subgrupos A Y B. 

La variedad IJ es aterogena (frecuente) y la III es rara. 

En un indhiduo nonnal en 3}unas por no menos de 14 rus, aparecerá una banda de beta~ 

lipoproteinas (LDL) en la porción superior ( original) del papel Y la otra de alfa (IIDL) en la inferior 

(final) . En ocasiones puede dibujarse entIc ambas una fina banda adyacente a la beta, que es la pre

bcIa ( VLDL l, pero no ckbe haber una banda Quilomicrones ( Q l que estaria arriba ó antes de la bcIa. 

Este indhiduo tendria un patrón electrofomico señalado • con M'C:les nonnales en sangre. de 

colesterol y trigliceridos y aquellos niveles ANORMALES tendrian patrones elcctroforCticos alterados 

en hiperlipoproteinemias (HP ) que scrlalamos a continuación. 

1) HP tipo l. Es una hiperlipidemia ( Hipertrigliceridemia exogena ) O hiperquilomicroncmia, 

Presenta bandas de quilomicrones , pese al 3}uno de l-t hrs. El suero muestra capa cremosa superior, es 

anomaUa familiar (rolla ). 

16 



2) HP tiro 11 . Es una hipe=Jcsu:rolemia pura ó una hiperlipidemia oombinada con kM: 

aumento de triglicXridos . Se carncteriza por una banda aumentada de tipoproteinas beta de b!tia 
densidad (LDL). El suero es claro dado que esIaS LDL carg¡m hlsicamente colesterol y pocos 

triglicéridos , por lo Ial1to hay elevación de colesterol en el suero. Se ha subdividido en: Conna n-A 
(alto colesterol oon TG normales) y la n -B (incremento de ooJcsu:roI con kM: awnento de TG ). El 

tipo 11 ..a es de mas alto riesgo aterogéno. 

3) HP Tiro 1II . Es una <fis..beta tipoproteinemia , '" c:araaeriza por una "banda ancha" en el 

papel electroforetioo que abarca una porcillo beta-{LDL) Y la prcbeta (VLDL) , por lo que en el suero 

se encuentra colesterol y TG. Su aspecto es un suero nebuloso ,con ligera capa cremosa sobrenadanre 

es atcrogena. 

4) HP tiro IV. Es una hipertriglici:rinemia endógena ó hiper¡nebW-lipoproteinemia , hay un 

aumento de las VLDL Y un aumento de los triglicéridos en el suero . tiene este una apariencia nebulosa • 

el coIcsr:ero1 es normal ó ligeramente aumentado . es un padecimiento secundario por obesidad • 

diabetes, dieta de carbohidratos. 

s ) HP tiro V. Es una hiperlipidemia mixta , mezcla la ,"';edad I Y IV , hay marcada elevación 

de quiIomicrones oon VLDL(prebeta ) , el suero es alto en triglicXridos y escaso de colesterol. Los TG 

dan un aspecto nebuloso y oon capa cremosa sobrenadante, en el tubo de ensayo. Esqnema: 6.7 ( 14) 
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Una \'CZ presentado este analisis de la Hipcrlipoprotcincmia ( HP) podemos hacer un estudio 

mas dctaJlado de las diferentes v3riedades de: 

1) Hiperliooproteinemia tipo l 

Nombre común: hipenrigliceridemia exógena ( hiperquilomicronemia ) 

a) Se define como UD trastorno debido a alteración en el metabolismo de las grasas . que 

originan una riqueza plasmatica de panicubs de grasa de gran tamafto . son de baja densidad y alto 

índice de notación en la ullraccnlrifugaciÓD . 

b) Eliopatogcnia)' diagnóslico diferencial. 

En la forma primaria. Hay una diferencia de la enzima lipasa Iipoproteinica . lo que condiciona 

la falta de depOsito de los quilomicrones en los tejidos con el consiguiente cUmulo en la sangre . Por ello 

• esIaS grasas de grao lamallo que deberían ser depuradas del suero 3nIes de 12 hrs. \lO lo hacen . Se 

observa que la enzima y la aproproteina cn . permite la hidrólisis de lrigliceridos a JUJe\'QS g1iceridos • 

ac grasos libres y quilomicronc. Los monogliceridos se difunden al imerior de la celula donde son 

utilizadas en la producción y almacenamiento energético. Los quilomicrones viajan al higado . donde la 

apoprotcina e de los quilomicrones es reconocida por reccplores • por lo tanto los trastornos primarios 

son: 1) deficiencia de lipasa de lipoproteinas y su inhibición. 2) deficiencia de apo Cll. 

e) Fisiopatología. Esta grasa abundanle . exógena . mal depurada. infiltra los órganos. hígado. 

bazo • piel ( xantomas eruptivo) • puede C3.US.1r una isquemia abdominal visible a la exploración flSica. 

d ) Cuadro CUruco. Se presenta en la nitlez r raramente en el adulto. Es un padecimiento poco 

comUn .hay presencia de xantomas erupth'3 en. barba. orejas y paladar. 

19 



- ---~~---------------------

e ) Diagnóstico del laboratorio. El plasma es cremoso, con porción grasa sobre-nadante, baja 

actividad de la lipasa de las üpoproteinas, presenta aumento de quilomicrones, colesterol normal, 

aumento de triglicéridos. la relación coUtg =0.1. los IIDL son normales. 

f ) Tratamiento. Restricción de grasas e.xogenas. mediante dictas que tengan menos de 30glal 

dla. Utillzación de lrigliceridos con :leidos grasos de cadena corta para no formar quilomicrones. No 

existen tannacos eficaces para este padecimiento. 

2 ) Hiper!iOODrQreinemia Tipo 11. 

Nombre común: Hiperbctalipoprotcinemia.. En U-A (hipercolesterolemia).en JI-S 

(hiperHpidemia combinada), las dos se conocen como hipcrbet3lipoproteincmia. 

a) Se definne como: Un trastorno debido a la alteración en d metabolismo de las grasas. 

originando una alta concentración ptasmaüca de lipoproteinas beta de baja densidad, oon indice de 

flotación (SF). 20, 100.400 (LDL). Es aterógcna por su alto contenido de colesterol. 

b) Etiopatógcnia y Diagnóstico diferencial~ 

En la fonna primaria destacan la hipercolesterolemia familiar Il (A Y B ) se presentan 

anormalidades de los receptores de LDL, concentrados b3sicamcnte a nivel hcp3tico, con cumulacion . 

sanguinea de partículas de LDL (tmnsmisión genética es dominante). 

La hiperoolesterolemia poligemica presenta un defecto primario mal oonocido de transmisión 

genética. La hiperlipidemia familiar oombinada tiene una lransmisión genética dominante. presenta un 

riesgo de aterosclerosis muy elC\'3do. 
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En la fonna secundaria el defecto de receptores LDL puede ser genético adquirido en dietas 

portadoras de alto contenido de colesterol, alcoholismo. estres emocional Y otros. 

e) Fisioparologia. Los trastornos están en base a la genesis de la aterosclerosis. En la piel 

producen xantoOl3S. 

d) Cuadro clinico. Se presenta en la arerosclerosis y la xantomatosis.. la forma homocigota 

presenta infarto de miOClrdiO. lesiones cut:incas en rodillas. codos. párpados, arco corneal infantil ó 

iUl'el1Ü . 

e) DiagnOstico de Laboratorio. En la foona n- A el plasma es claro. hay aumento de LDL beta. 

colesterol alto. trigliccridos normales. la relación COVlg=2.6, l:l.s HDL normales. La forma 11- B presenta 

aumento de LDL beta. colesterol alto. lriglicéridos altos. relación coVlg=O.6 y HDL normales. 

f) Tratamiento. La dieta debe ser baja en colesterol. para la \Olriedad U-A se utilizan resinas de 

intercambio ionico, y en la \'aricd.1d n B se utilizan resinas con tibratos (bezafibrato ). 

3) Hioerlipoproteinemia Tipo III 

Nombre común: Dls-betalipoproteinemia o hipc:rcolesterolemia. 

a) Se define como una alteración en el metabolismo de grasas., se caracteriza por una abundante 

cantidad de beta-lipoproteinas (LDL) , se extiende hasta I:t zona de pre-bcta (VLDL) . 

b) Etiopatogenia y diagnostico. 

En la forma primaria hay una deficiencia de lipasa hepatica . con acumulación de restos de 

(VLDL), colesterol, TG aumentados. 
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e) Fisiopatologia. Hay acumulación de VLOL • es aterogena y produce xantomas tuberosos, 

palmares y arco senil (adultos). 

d) Diagnóstico de laboratorio. El suero es nebuloso y opalescente, en ultracentifugacion y 

electroreresis, habr:i en papel el fenómeno de ·'beta ancha" y aumento de IDL (intennedia), colesterol 

elevado, triglicerido elemdo. relación coUtg = 0.6 • las HDL son nonuales. 

f) Traramiento . Similar al tipo 11 ,estas corresponden al tipo cloriblastos que se normalizan 

en pocos días. sensible a los hidratos de carbono. dieta en colesterol hasta 300mgldla. 

4) Hipcrlipoprolcinemia Tipo IV 

Nombre comim : Hipcnriglkcridcmia endógena (Hipcrprebeta-lipoproteincmia) 

a) COncepCo. Es una alteracion en el matabolismo de las grasas . que se caracteriza por una 

abundante riquez.a plasmatica de VLDL . 

b) Fisiopatologia. Es dennalrOpa . con xantomas eruptivo. colesterol normal, localizada en piel 

huesos • hígado Y ba7.o. 

e) DiagnOstico de laboratorio. El suero es turbio. incremento en las VLDL , colesterol nonnal (, 

aumentado, triglicerido aumentados. relacion coVtr = 0.6, HDL nonnalcs. 

d) Tr.ltamiento. Se habla de dietas. f3rmacos. ejercicio ftsico (aeróbico) con disminución de los 

nh'eles de trlglicericos. Entre los f3rmacos están los fibrastos y dietas bajas de calorlas y carbohidratos. 
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5) Hiperlipoprotcinemia TiPO V 

Nombre comun : Hipcrlipidcmia mixta. 

a) Se define como una alteración del metabolismo de las grasas , presentando una combinación 

en su patrón c1cctroforetico de hipcrlipidcntia tipo T Y tipo IV. Existe un aumento de los Quilomicroncs 

y pre-beta VLDL y elevación de colesterol y trigliceridos. 

b) Fisiopatologia . Es dennatropica. produce xantomatosis erupth'o , dolor abdominal. 

e) DiagnOstico del laboratorio. mezcla tipo T Y IV • plasma es lechoso de capa cremosa 

sobrcnadantc y turbia, presenta aumento de quilomicrones. ligero aumento de LDL • colesterol menor. 

trigliccridos aumentados. relación coUlr =: 0.2 . HDL (alfa) nonnal. 

d) Tratamiento. Para el tipo 1 (disminución de grasas en la dicta) y para el tipo IV disminución 

de carbohidratos • con aumento de ingestión de proteinas. suprimir las bebidas alcohólicas. ( 1" l. 
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2.5.2 b.- ClasificaciOD Genetica. 

Se bao escudiado muchas familias con di,,·ersos tipos de ( H P ) que han Ue\¡"3do al conocimiento 

de fonnas de transmisión genctica de entidades bien definidas, podemos clasificarla en dos: 

1.- Hipercolesterolemia familiar.Tiene un patrón de proteinas II ( A Y B ), con transmisión 

autosómica dominante, donde el defecto primario es anonnal del receptor de LOL. En esta enfermedad 

se ha clonado mas de una docena de genes mutantes de los receptores de LDL. siendo las mas frecuentes 

y aterogenas ( 111000 casos ). 

2.- Hipercolcstcrolemia Poligenica. Presenta un patrón lipo JI ( A Y B ), con transmisión 

genétic:a poligenica,. aquí las alteraciones genéticas casuales son dos: Las monogenicas. que están 

gobernadas por un gen mutantc imico. Las poligenicas en donde hay agregación familiar de transmisión 

beredilaria. Son uastomos multifactoriales, que ocurren en "arios miembros de las familias y depende de 

la interacción de genes mUltiples. (14 I 19J 
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3 COLESTEROL 

J.1 ESTRUCTURA Y PROPIEDADES 

Es el principal "estero'" del cuerpo humano. y el componenre estructurol de las membranas 

celulares. lipoproteinas plasmaticas .A panir de este son sintetizados los ácidos biliares y las hannonas 

csteroidcs • cualquier anomalia en su metabolismo ó transporte • se relaciona con el desarrollo de 

8terosclcrosls ( endun:cimiento arterial que desemboca en infarto del miocardio). 

Circula en la sangre unido a otras grasas siendo el producto graso circulante en el plasma, su 

concentración es un buen reflejo de la cantidad de beta- lipoproteina (LDL) la mas atcrógena • se ha 

empleado como índice de mayor evidencia como de aterosclerosis • siendo la mejor prueba para detectar 

hipcrlipidemia y cardiopatia coronaria. 

El colesterol es el principal esterol de los tejidos humanos, tiene una cadena hidrocarbonada de 

ocho atomos de carbono del 20 a 27 • como una continuación del DiJcleo csteroideo. Una parte del 

colesterol presente en el hombre esta esterificado . los alimentos derivados de productos animales 

contienen colesterol)' en forma de esteres de colesrerol ( olcato , linolcato ) estan presentes en las 

lipoprotclnas plasmiiticas c rugado , 

Aproximadamente ellO % de colesterol total de las Ilpoproteinas de baja densidad ( LDL) r 

el 900/0 del colesterol total de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) se encuentran en forma de 

esteres de colesterol. Estos esteres se acumulan en las paredes arteriales de las lesiones ateroscleróticas. 

son lipidos no polares y se almacenan en los tejidos . no se intercambian facilmentc entre las 

mcnbranas celulares y lipoprotelnas plasmalicas. Figura -8. (3 .. ). 

o 
I 

HO R-C-O 

Figura _ 8 
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J .1.1 LIPOPROTEINAS "'índice de notación" 

El colesterol puede ser cuantificado en su fonna libre (100- 250 mg %) o combin3da a ácidos 

grasos o en forma esterificada (1SO-200 mg % ). siendo este un indice indicador de las beta

lipoproteinas que son la fracción aterogena . De esta manera el plasma normal en 3)o1Jnas contiene entre 

250 y 90(1 mg % de grasa en forma de lipoprotcinas . 

Es posible separar e idemíficar los componentes IIpidos del plasma por u1tracenlrifugación 

(densidad de flotación) , electroforesi, en papel ó agarosagel ( desplazamiemo en campo eléctrico)"i el 

plasma se cemrifuga ( lodice de Dotación) a 100.000 '"CCeS la acción de la gravedad, se logra una 

separación por capas del complejo lipoprotcico. debido a diferente '\'elocidad migratoria. de la cúspide al 

fondo dellubo de ensa)~. 

1) En la capa mas superficial . se encuenlran gmsas de gran t:'Unafto de muy baja densidad ó 

a1l0 indice de flotación. se cuantifica en unidades "Sucdberg" de flotación (Sf) • estas grasas n:cién 

absorbidas del intestino son utilizadas y fragmentadas por hidrólisis, de esta grasa el 9r1o es pura y el 

2% es proteína ( globuJina ) • de la grasa el 86% son lriglicérido y el resto fosfolipidos y colesterol. 

Siendo estos los llamados "QUlLOMICRONES", que son lriglictridos exógenos. 

2) En la capa media • hay Iipoproleinas de menor tamaJIo r muy baja densidad (VLDL»)' de 

baja densidad (LDL) . con índice de flotación intcnncdio . Se forman bandas donde la cantidad de grasa 

es de 85-98 % por UD aumento de proteínas. los triglicCridos van en descenso y el colesterol llega a un 

má:'l:imo • son importantes por ser aterogcnas, hay globulinas pre- beta JI beta o LOL. 

3) En la capa subinferior . hay grnsas de menor tamafto de "aJta densidad'" (HDL) . unidas a 

alfa-g1obulinas. 

4) La capa inferior. todo es prole!na 90"10 (albúmina) y 10% grasa en forma de fosfolipidos y 

ácidos grasos no saturadosó Iib .... Figura 10 (14). 
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3.2 SINTESIS 

3.2.1 Slate!is nÓ!!!;n •• 

Los alimentos derivados de productos animales contienen colesterol y otra parte de esteres de 

colestelOl • ingn:san por iogestiOn exOgcna ( 200-800 mg/ ella O O.3g I ella) Ile\-andose a cabo los 

siguientes pasos : 

B.~ Incorparación en micdas que oontienen Aci.dos biliares. donde se UC\'3 a cabo la emulsión 

por ser el colestetol poco soluble en el quimo ( medio acuoso en el intestino) 

b." El colesterol csrerificado es hidrolizado por una enzima la" coIestero1 csterasa" (dentro de 

la miccla) • donde es ubsorbido al interior de la mucosa intestinal y comcnido en esteres de colestelOl 

(yeyuno). 

C."~ tsteres y colesterol no estcrificado • son incorporados en grandes partlruIas 

lipoproteicas (qniIomicrones) y liberadas en la linIll al plasma a través del conducto toJáxico . El 

colestetol se deposira en los tejidoa del blgado . 

eI." El colesterol se excreta en las heces fccales. pasa del blgado al intestino con la bilis .en el 

intestino una parte del colesterol es transformado por las enzimas de las bacterias intestinales en 

estcroides ncntros. Y otrn parte de colesterol es e.=erado en las heces. 

e." La regulaciOn de lIcidos biliares (biosintcsis) esta dada por la c:antidad que vuelve del 

intestino al higado . siendo la zona intestinal de reabsorción el .. i1eon distal". el llamado ciclo 

cntm>bépa!ico • importante en el tratamiento de la hipercnlesterolemia • al poder interrumpir mediante 

la ingestión de resinas de intercambio ¡onieo (C\itan d regreso) ó la eliminación quinlrgica de un 

segmento dell/con distal. 

La secrcciOn de bilis desde el higado )' el \'aciamiento de la ,,","CIlla biliar son procesos 

sometidos a control hormonal ( hepatocrimina) esta hormona es sintetizada en el intestino y liberada 

cnando la comida parcialmente digerida pasa del estómago al duodeno. Figum -11 f34). 
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FigUl1l - 11 UIK:idIIL C.cdeSIef'OI; CE. ésteres de coIestarOI. 

0IEl',, __ 

t 
C+CE 
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3.2.2 Slntgh encló¡!ma. 

El rugado es un gran fonnador intraorg3nico del colesterol y cuya sinlesis le pennite tener un 

cúmulo. la ruta de sintesis de Jos isoprenoides se dividen en tres etapaS: 

a- En la primera etapa que tiene lugar en el citosol el acetil (AA es com.-crtida a 3-Hidroxi-3-

mdilglutarilCoA (IIMG CoA). Figura -12 

b.- En la segunda eIapa. el IIMG CoA es COD\~rtido a escualcoo pasando por man,lonalO . 

Donde el grupo tioestcr es cop\-enido a un alcohol. Utiliza además como agente reductor NAOPH y 

CJtalizada por la IIMG CoA J<ductasa ligada al rctia ... endoplasmatico siendo "el paso lintitante de la 

, .. Iocidad de la sintcsis del colesterol". Figurd - 13 134 l. 
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Primera etapa de la biosintesis del colesterol. En esta seCuencia de 
raacciooes, el acetil CoA es COI1'o'eI'tido en HMGCoA. 

_CoA 

""'" CoA~ 
CoASH-1 

_CoA 

..... CoA~ 

CoASH ~ 

HMGCoA 

Figuro - 13 

Figuro - 12 

~ etapa de la bioIintesis del c:oIestItra. Esta aecuencia de 
reecciones implica la COfMQión de la HMGCof\ en escualeno. 

HMGCoA 

2 NADPH + H" ~ HMGCoA 

2 NAOP" --1 redudaSI --2ATP~ 
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-y---.. _~ -PP, 
F ....... _ 
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Colesterol lA,) 

J.J. DIAGNOSTICO Y TERAPÉUTICA. 

3.3.1 al Enmcn Integral. 

Figurn 14 

El paciente será ex.:uninado por el médico • el cual elaborara su historia cUnic:a . haciendo 

enfasls sobre todo en los antecedentcs familiares de aterosclerosis • edad, sexo, síntomas de 

bipcrlipidemia • hipertensión arterial. diabetes.obesidad, sedentarismo. cstres. Una exploración fisica en 

busca de an::o corncaJ xantomas, tensión arterial , peso alto y otros. Los c.~mcncs del laboratorio 

incluyen • quimica sanguinea perfil de Iipidos (oolcsteroL trigliceridos) . electrocardiogramas y 

radiografiasdellórax. Figura ·15 13"} 

3.3.2 bl Eumcn de langre. 

En la c.xtracción de sangre para el estudio de colesterol y triglicéridos . se deben tener 

precauciones que repcrcutiran en dar cifras lo mas reales JX)Siblcs .siguiendo las siguientes 

indicaciones: 
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Fig. \5~- Pronunciados xan'" 
tomas ¡)alpebrales y arco lipoideo 
. cornea!' 

F¡~. 'Sa. - D<!pósito de maten,tl \Jntomatoso en las bolsas sinoviales dilatadas a modo 
.~,,: sacos en 1<1 región del coco. Lt Did situada por enCima contiene xantomas intracutáneos, 

aplanado'>. ':on superficie relati\':¡mente lisa. 
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Fig. 'Sin - Fotografía de toda la 
parte posterior del cuerpo. JOb· 
serve,.: la dIsposición sirr:¿trica 

de los xantomas). 

fig. 'Se. - Ampli¡¡ción de la,> ar::-:I:laclOnes medias de los dedos por inclusión de material 
xantomaros',) .:" las cápsulas ani.:: .. :;!fes y tendones. 2 :<antomas nodulares intracutáneos y 
extensos xantJmas intracután~os .~,;Jnados sobre la carJ. de extensión de las articulaciones 

c:;.!:ales y de la mur.eca. 

FI!-. ti'd. - X;¡ntom." ;ilraneos }' tendjno)l}~ en la región de: pie 
(en par:~ extirpados quirürgicamente). 
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l.- Pescntarsc en 3}1l1l3S para la loma de sangre • al menos 14·16 hr. después de su ultima 

comida ( cuantificadon de trigliceridos ). 

2.- Estar en peso estable. 

3.- Estar libre de padecimientos agudos y de cualquier fonoa de estres . 

4.- ~ntarse sin tomar farmacos. que influyan en el metabolismo lipido ( 3Da\lllaloriOS) . 

S.- No haber jllgerido bebidas alcohólicas, al menos 4S hr pm-ias. 

6.- El estudio elcctrororético del plasma. solo se aplicarn cuando se tenga sospechas de una 

hiperlipidcmia familiar . 

7.- El estudio de ultrncentrifugacion • será restringido y especialmente dirigido para diferenciar 

el tipo IIb del tipo 111. 

l.J.J c~ CIFRAS NORMALES Y ANORMALES 

Para poder definir los Umites . hay que considerar si el sujeto en estudio tiene niveles elevados 

de colesterol ó trigliceridos • sus fracciones LDL-col .HDL-col. el sexo y la edad. 

Siendo los limites óptimos NORMALES: 

Colesterol: menores de 200 mg IdI 

TriglicCridos : menores de 200 mg IdI 

Siendo los limites ANORMALES: 

Colesterol: mayores de 200 mg I di 

Trigliceridos mayores de 260 mg I di 
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Se Jl"CUDlienda determinar el colesterol total. de todos los adultos mayores de veinte aiIos de 

edad si: 

• El nivel inicial es menor eh: 200 mg IdI • debe bacerse cada ciJJco-. 

• Los valons iniciales están cstrc 200· 239 mg I di • se repiten los estudios cada uoo a dos 

• Los valores iniciales son mayores eh: 240 mg I di • se deberá bacr:r un estudio mas ck:taIIado 

eh: las lipoproceinas. 

Para ddedar bipcrtensión • se recomienda medir la presi6n arteriaJ a todos los pacientes 

mayores eh: 18 años eh: edad . Si : 

La tensi6n sistólica es mayor a igual 140 mm Hg 

La tensian diastalica es menor a igual 90 mm Hg 

El InItunicnto debc oomenzar oon la modificaci6n del modo eh: vida oomo , ejercidos .~ 

de peso • aJimenJacibn y si scjustifica el uso de medicamentos 

La medición correcta del colesterol plasmiltico, se realiza simultinrameote con la 

detcnninacian eh: la cifra eh: lriglic:eridos (1I)1JDO PnMO eh: 12 hr) y de oolcsterol eh: IIDL y oon estos se 

mide el LDL-coI • ya que es factor causal eh:1 desarrollo eh: aterosc:lerosis . Siendo este mas oo_le 

para la a.'8Iuacion del riesgo. en comparaciOD con una soJa determinación de colesterol local en el 

plasma. (34). 

Se utiliza en los laboratorios para caleu1ar el LDIAlol. la formula de FRIEDW ALD. 

LDL-<ol (m mol/l ) - 001· ro -HD!d:01 
2.2 
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3.4. FÁllMACOS EN HIPERLIPOPROTEINEMIA 

Los fimnacos iatiles para descender el colesterol. pueden clasificarse como : 

a) Disminuyen la absorción del colesterol e."ogeno o endógeno ( resinas ). 

b) Incrementan su transporte depuracion- catabolica ( libralos. dextrotiroxina) 

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

3.4.1 a) Resinas de intercambio aniimico. 

Son resinas fijadoras de ácidos biliares. no son absorbidas en el tracto gastrointestinal ,siendo 

utilizados en el tratamiento de la hiperlipoproteincmia . 

Se encuentra la colestiramina ( Questan ) y el colestipol ( CoIestid ) • son diferentes , hay 

similitud en mecanismos de acción y efectos secundarios. 

Ouhnica : La colestirnmina es el cloruro de una resina basiea de intercambio aniónico. Los 

sitios de: intercambio iónico son proporcionados por grupos trimctilbcnzilamonio unidos a un gran 

copoUmero de estireno Y dhinilbenceno. 

El peso molecular polimerico promedio es de 10 . La (ónnula extructural de la colestiramina es 

: fig. I , Otra resina el clorhidrato de colcstipol • es un copolimcro de dietil pcntamina y cpiclorhidrina . 

su formula c:\1nIctural .Figura 1 Y 2. 

Estos agentes son hidrófilos pero insolubles en agua . No son afectados por las enzimas 

digcsti"'as , pcrmanecen inalrerados en el tracto gastrointestinal y no son absorbidos. 

36 



f."'igura - 2 
CoJesliral'Jlos 

-Indicados. ante el aumento de LDL (tipo HA) son eficaces ya que las disminuye 25-35 % de 

sus niveles de base Y rcduccibn de colesterol. no modifican las HOL. 

- Mecanismo de acción. son n:sinas de intercambio aniónico • que una \u ingerida ( pohl1) 

no se absorben y lUlidas a tos écidos biliares evitan su resorción a nivel del intestino. aumentando asi 

la excreción por \"ia fecal 

- !l!!m. siendo de coIcstiramioa ( 4 gI sobre) y de colcstipol ( S gI sobre) . 

- Efectos colaterales: estredimiento. interferencia con la absorción de ,'iraminas. medicamentos 

(20 .. 22) 

l.U b) Flbrat ••• 

En los estudios realizados con ratas ( TIlOrp Y Waring , 1962 ) • encontraron wm serie de 

acidos ariloxiisobudricos que eran efectivos en la reducción de concentraciones pIasmaticas de 

triglict:ridos y colesterol. 

El clorfibrato , fue empleado en el tratamiento de hipenriglicerinemia siendo su uSO muy 

limitado . ya que no ha resultado efectivo paI3 la pm'ención de la atcrosclcrosis y cOn aumento de 

efectos adversos latentes. El genfibrazil se utiliza en EE.UU y en Europa desde 1970. el fenofibrato se 

prescribe en Europa ampliamente ( Brown. 1987 ). 
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OuImica El clorfibrato , _ etilico del se. p- cloro fcao.úisobutlrico , es el prototipo de los 

_ fibricos . Las formulas extructurales estan relacionadas. siendo mas potentes el gcnfiblllSil. el 

fenofibrato y el bczafibrato que se usan en dosis menores que el propio clorfibrato. 

ESlOS están indicados ante aumentos de las VLDL (hipertrigliceridemia ) por lo que son eficaces 

al disminuirlas. 

\) Clorfibratos (Atromid) : 

ludicaciones : Disminuye triglicmdos de VLDL ( beta ) Y se utltlza en las variedades I~ IV Y la 

V. aumentan las IIDL. 

Mpnicmo de acción: Es la disminución de la sintesis bep3tica de las VLDL bay un aumento 

en su depuración ante el ~mento de la acthidad de lipasa de la bipoproteina . al disminuir la 

sinlcsis hep:ltica de VLDL se aumenta la excreción de colesterol. bilis Y hecos . 

Efectos oolaterales: Malestares gastroiotc:stiDa.les ( diarrea • nauseas ) • erupción cutanea , visión 

borrosa, anemia ( 20.·22.) 

~: Es de Ig dos ....... al dia, su clicaQa en la variedad n • estA en _las cifras de LDL 

en (5 a \O % ) , la tolerancia es buena • _ hay trastornos gasIrointcstioa\es ( nauseas ) . 
_ del apctitocon aumento del peso 
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2 )Gemlibrozil ( Lopid ): 

Indicaciones ~ Tiene semejanzas quimicas con el c1ofibrato, indicado ante el aumento de VlDL • 

ya que los reduce de manera considentble • con descenso de las cifras de trigliceridos de ( 40 a 50 % ) 

en la variedad IV, reduce las LDL ( 5 a 10 % ) de las cifras basales . pero en otras las eleva aumentando 

la HDL usada en las variedades 11 a • IV. 

Mecanismo de acción : No es bien conocido. se cree que si se reduce la liberación de 3cidos 

grasos libres (tejido adiposo) , se reduce la síntesis de VLDL en el ffigado. 

!2!l!!li: 600 mg dos ve<:es al día , aunque es tolerado produce trasromos gastrointestinales lillta 

por conocer a largo plaza sus efectos . Es considerado para casos como hipenrigliceridos con menos 

efeetDS adversos que el cIofibtlltO. ( 20, '22 ) 

3 )Bezalibrato ( IIc:zaIjp ). 

Indicaciones : Quimicamente relacionado con los anteriores • esta indicado ante aumentos de 

VLDL Y hiperlipidemia de tipo m, IV ,V, ""D. descensos de cifras 40% , Hay disminnción modetada de 

LDL del hiperCXJlesletOlCmíoo aumento de IIDL. 
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Mecanismo de acción: Aumento en la depuración de VlDL 

~: De 200 mg tres veces al dí.l . es bien tolerado aunque puede producir molestias 

gaslroimcstmalcs.lcvcs. ( 22. 18) 

4) Etofibrato (Tricerol ). 

\ o 11 ~
o 

h '-"""'o 

o ~, 

Indicaciones: Para casos donde conviene el descenso de VLDL y de LDL ( menor de IS% del 

colesterol en tipo n ). Hay aumento de 20% de las HOL 

Mecanismo de acción: Igual al del clofibrato. 

Dosis: 300 mg tres \'cccs al dia . 

Efectos : Indeseables por la mezcla de los propios del :ícido nicotinico y las del clorfibrnto 

(molestias digesth'as) .( 22) 

Dextrotiroxina 

Este dextroisómero de la hormona tiroidea ( dexlrotirosina ) es un hi)X)COlesterolemizantc 

aficaz . aunque restringido por SUS efectos adversos . 

Indicaciones: Ante aumentos de LDL (~3 que lasdisminu~'c) así como las HOL. 



-------------------------- - --- - -

Mecanismo de ¡Jccion .. -\U1I1('nlO en I¡J com"crsión de colesterol en itcidos biliares ( depuración) . 

así como en la c"proción de LDL a oh-el hepático . 

Dosis: Se inicia con 2 mg I día. aumentándose a lra\"és de meses hasta cifras de.t a 8 mgldia. 

3.4.3 e) Inhibidorcs de HI\1G~CoA reducta!Ul 

1.- At. Nicotinico (:\'iaciana ) 

Indicaciones: Ante el aumento de LDL ( Hipcrcolcslcrolcmia ) y VLDL ( Hipcrtrigliccridcmia ) 

ya que son eficaces para disminuir ambos clementos y aumentar las HOL. 

Mecanismo de acción: Disminuye la secreción hCpUlica de VLDL , ya Que reduce la libcrnci6n 

de los :leidos grasos libres del tejido adiposo. con lo que disminuyen los suslrntos paro la sintcsis 

hcpatica de VLDL y apo B . Ocasionando la disminución en el plasma de la LDL. 

Dosis : Es alta . de ) a 6 gI dia . los sinlomas aparecen a la media hora de la ingestión del 
fámllcCI, 

Sus efectos: Aun cuando se comience con dosis pequeñas ( 100 mgl dia ) para llegar en meses a 

aquellas dosis. aparecen molestias digestiyas , urtiCc1ria. rubor facial, en un trnt.anticnto de años, Actim 

W13 ulcera péptica con sangrndo, 

2.- Lm'astatinu o me\'ilonina ( Mencor ) 

Inhibidorcs de la HMG-CoA rcductasa , 

Con el desarrolo en el tratamiento de la hipercolestcrolemia, se han introducido una nuC\'a clase 

de deri\'ados de inhibidores de HI\1G- CoA redu~, la enzima que controla la biosins:csis de colesterol 

(reducción de los LDL-C ). 

En el hombre se han estudiado cuatro inhibidores , La mC\astatina que fue aislada a partir de 

culti\'os de Penicilliwn y dcmostro que inhlbia la síntesis de colesterol en culti\'os de cclnlas human.1s 

(Bro\\n y col.. 1978 ). 
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Varios aIIos m:is tarde ( M=k Sbap and llohme Research Y Endo ) aislarim un CX>1lIpUCSIO 

rclacionado al anterior. la Io\ ...... tina a partir de cultivos de Aspargillus y Monascus ( mooacolina K ). 

Se dispone de ,1Irias ,,,rsiones modificadas de estos compuestos • prev.lStalina. sim .. 3statina . ( ;ro ) 

A ultillJllS fechas se han estudiado un grupo de compuestos • que iDhiben la Iriosintesis del 

colesterol, entn: esto. estén : mevastatina ( Sank}"O ) • pnMlStatina ( Sankyo-Squibb ) • lovosIatina ( 

Merck) Y sim ..... tiua ( Merck ) , siendo estas dos ultillJllS con mas experieDcia cllnica illll:maCional. 

Ouimica ' ConticDc: en su e.uructura un anillo hcxahidronaftalcno am dos apcndiccs un ester 

metilbutiralo y un Ocido hidro"; , que puede formar un anillo 1actona de seis ntienbros . Elllcido hidro"; 

es wlogo extructural al intremediario sentineducido de la reacción de HMG-CoA reductasa. 

Todos los inhibido ... actiJan como análogos , la lovosIatina Y la _na se administran 

como prolilrmaeos en la fonna lactona, el ciclo 1actona es abierto en.1 hJgado por hidroUsis qulmiea 

6 enzimarica, generando un inhibidor activo. lig. I . ( 2Q) 

Indicaciones: Para el hipercoleslerolemico, ya que cou su uso hay dc:sa:uso del colesterol scrico de 

LDL ( 2$-10"10 ) con relación a sus cifras básales , aumento de HDL de $-10"4 . 

Mecanismo de ambo : Interrupción de la bioslntesis del oo1cstcrol en sus etapas iniciales . 

durante su paso a mavdonato ( inhibición de HMG-CoA n:ductasa ) de esta fonna Se reduce la sintesis 

y secreción de LDL e incrementa la acti\idad de los rcc:eprorcs de LOL en el túgado. Esquema:3.S. 

En la hipen:olCSlcrolemia familiar ( bomocigotns ) los cuales carecen de ra:eptores de LDL , 

hay descenso de colesterol de ( 6- 29% ) por inhibición de HMG-<'oA n:ductasa. Los heterocigotos , 

producen disminuci6n de colesterol total y del colesterol LDL ( 2$- 35"10 ) con 3DII1CJIIO de coleslerol

HDL. 

12!!m: 20 mgI dla . 

Sus efectos : Son leYes sus reacciones secundarias • si se les compara con otros • ( insomnio. 

trastornos gastrointestinales ,diam:a). ( 22) 



F6rmulas ,sfrUClurales de inhibidores de la HMG CoA reductQSa 

Figura. 3 
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4 POLICOSANOL PPG- S 

4. J Bosqurjo blUÓrico. 

El policosanol . es una mezcla natural de alcoholes alifaticos primarios, aislados y purificados 

a partir de la calla de aziJcar (Saccharum OIIicinarum,L ). de alto peso molccular. Su componente 

fundamental es ell-oclacosanol y otros alcoholes presentes en la mezcla. seguido de 1- triacotanol . 1-

hexac:osauol. 1- heptacosanol. I-nonacosanol • todos estos en menor cantidad. (24,3, 1). 

4.2 Ouifocación terapéutica. 

La hipercolcsterolemia . asociad., a una ele\"3cion de los nh-eles scricos de lipoproteinas de 

Ix\ja densidad (LDL) es uno de los principales factores de riesgo en el desarrollo de la aterosclerosis y 

de sus principales complicaciones. 

En ensayos clínicos de larga duración. realizados en el policosanol ( bipercolesterolemizante ) 

aporta beneficios significativos en la protcccion de la monalidad por enfermedad cardiO\<Jscular. 

Se le clasifica como : 

Ageute Hipen:oIesterokmlzante (361 



4.3 Estructura Quimica ,. Propiedades ..... l5ico-- quimicu. 

Formula C01Idcnsada: C"jISSO 

Fonnula semidesanoUada: CH,(CH~~, CH .. OH 

Formula desanollada : 

eH:, 

Peso Molecular : 

Solubilidad: 

Estado Fisico: 

Polaridad: 

~1O.7 

Se forman cristales con acetona . es insoluble en agua. soluble 

en disulfuro de carbono. (2!2) 

Presenta una cadena laIga de (CH ) que le da un caractcr 

sólido (alcollol alifático ). 

Tiene presencia de un radical ( - OH ) lernunal que le da un 

Carácter polar. la cadena larga de carbonos tiene un carácter 

no polar. 

Al comparar el PPG·S estructuralmente con otras estructuras químicas de otros fármacos 

existentes (IO\-astatina ) Y otros encontmmos que no hay semejanza. no obstante podemos \1sua1izar 

una pcquefla pero imponante semejanza entre estas como se vera m:is adelante. 

Podemos apreciar qne fánnacos que actuan en la hipcrlipoprotcinemia. tienen una 

característica polar y no polar • siendo policadenas de grupos de catbono y de grupos funcionales . 



La estructura qulmica del PPG-5 ( 1- octacozanol ) de peso molecular alto es un alcohol 

alifático con caracteristicas no polares y polares. Las estructuras como se puede apreciar en el esquema 

número uno del PPG-5 Y la 10VllSI3lina, hay \lila semejanza por sus cadenas largas Y sus polaridades. esta 

a pesar de ser muy pcquella, puede ser de gran importancia.Esquema l y 2. 

Lovastatiaa 

';;squema 1 

no polar polar 

I ___ " I t", 

CH.3N\JVV\1\.N'.NWW CH;2.0H 

PPG- S l-octacosanol 

¡';sque"'a 2 



4.4 Efectos bipercolestcrolcmizaotcs. 

4 .... 1 Efectos en conejos normocolesterolemicos. 

Los autol<$ ( Aml2>ba1a. M:L .. Carbajal D,. ) en los esrudios referentes al efecto del 

policosanol sobre el pcñtl lipidico de conejos NUC\'3 Zelandia normocolesterolemicos.. al administrar 

omlmente el policosanol ( S mg I Kg Idia ), por cuatro semanas . pro\'ocó una disminución 

significativa de los niveles seric:os de colesterol. trigliceridos y LOL. 

Durante cllr3larniento . los animales se mantu\leron ingiriendo una dieta con\'encional de 

(ISO g I conejo I día). Su diet.1 consiste en: grasa bruta ( 3.47%). fibra bruta ( 14.51%). proteina 

bruta ( 16.68%), carbohidmtos totales (60.22). fósforo (O.~3%), humedad ( 12500/.) Y pH ( 5.3) 

El contenido de colesterol ru:patico de los animales tratados resulto significativamente menor que 

el de los controles. asi como un decremento en los \'3lores de lriglicérido Y fosfolipidos en higado y 

suero. 

En un análisis estadistico • la comparación entre animales controles y tratados de los \alores 

absolutos de Upidos )' lipoproteinas. así como sus cambios en el tiempo se realizo mediante un test de 

U de Mano Wbitney. 

Estos resultados indican que la reducción de colesterol serico. producida por el tratamiento. 

se relaciona fundamentalmente: con una reducción de trigliceridos y por consiguiente del colesterol 

unido a las tipoproteinas de muy baja densidad (VDLD-C ). (1 ). Fig. I )' 2. 



Yod ....... 16n 

-4II.pu" dt 30 dial 

1_·- ISSlp , ,,"O.l~ El-I~I 

• pe G.III TolI do la U do _ WIIIIJIIf 

_ ... . 
....... ...-.. ....... ,. .......... LDI..oC ___ ...... 

0e1lJ¡. DUIl'lncta _mil y Oespuf. d!1 
trl.amlento 
• pcO.os TUl d.1a U d.I4ann-Whn .. y 



4.4.2 Efectos sobre conejos con hioercolestcrolemia endógena. 

Se investigaron los efectos del policosanol sobre la hipercolesterolemia endógena ( Kroon A.) 

( Haan K.M , el al • 1982) , que se induce en conejo mediante una dieta libre de grasas y rica en 

caseina . en virtud de la sintesis exacerbada de colesterol, Ha descrito que en este modelo existe una 

reducción del numero de receptores hepaticos a las LOL, lo que conlleva a una disminución de la 

velocidad catabólica de las LDL y aumento de los niveles sericos 

Con esta experiencia, se constato que el incremento de las LOL-C y del colesterol total en los 

animales tratados durante 30 dias con policosanol ( 25, 50 mWKg ) fue significativamente menor que 

en los controles. ( 1,24) Fig. 2 

8 

4 

o 

LDL-C (mmol/ll 

o 30 
!!!!!!!!! __ so 

__ 25 

Figu~ - 2 Hecto de policos,¡nol sobre el 
'~cre,nento de lDl-C en suero ~ conejo!> 
I.:on hlperco!e-slerolemrol inducida JXlt{f'eta 
en caseina. • fJ < 0.05 

t(d) 
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4.S Mecaoismo de ud ... del poIi< ........ 

En investigaciones del mecanismo de acción del policosanol ( MenCndez R " Fraga V. el al 

1992 ) en sus anícu10s sugieren que debido a sus propiedades hipercolesterolemizantcs, la 

administración oml a r.ltas nonnooolesterolemicas durante 30 días B dosis de 250,500 rng I Kg. 

Y 1 g/ Kg. Redujo signü.cam1UJlcntc la incorporación relatnll de e rI en el colesterol libre hep3tico 

en ratón inyectadas previamente con acetato- e PI. sin que se afectara la incorporación poroentua1 de 

radiactividad en otros Ilpidos . 

Sin embargo, el ttatamiento con policosanol no inhibió la incorpoOOÓD de radiaclhidad 

en el colesterol libre hep:l:tico a partir del ma\"elóni~ e'" . Estos resultados sugieren que el 

tratamiento or.u COD policasaual inhibe la sintesis de colesterol hep;ilico en algim puRto anterior a la 

acción de la mavelonalo quinasa )' posterior a la uülización del acetato. 

De esta fonna • una acc:iOn inhibiloria del poHcosanol a nivel de la cocnzima HMG..co A 

R:ductasa no pw:de descartase. ( H ) Fig. 3 l' ~. 
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4.6 Estudios Es.perimeotales Precl1nicos. 

4,6,1 PoliCQS3nol en lesiones inducidas por lipofundln. 

En los estudios realizados por las ( Dras. Miriam Noa,. Rosa Mas. et al 1992). sobre los 
efectos del policosanol y la lesión aterosclerotica en conejos inducida por lipofundin . Se estudiaron 
21 conejos machos NuC\'a Zelandia ,distribuidos en tres grupos experimentales • un grupo control 
negativo. un grupo al que se le administró lipofundin (extracto de aceite de soya) durante ocho días 
para inducirle lesión aterosclerotica y un tercer grupo tratado con Iipofundin y policosanol ( S mgI 
Kg). 

En el grupo tratldo con policosanol se: produjo una disminución significativa de la lesión 

aterosclerótica. presento reducción de los niveles sericos de colesterol • triglicendos y LDL-C en 

conejos que ingerian una dieta com'enc1onaJ . ( 25 ) Fig. S 
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4.6.2 Toxicidad delooliCOS3flQI. 

Los Dres. C.L. Alema... Mas R.. NO. M. Y colaboradores ( 1991 ) • en sus estudios de 

toxicología del policosanol en roedores , realizaron una toxicologia aguda del pohcosanol 

administrado por "ia omI a roedores (ratas y ratones) . para encontrar sus posibles efectos tóxicos y la 

dosis letal media (DL ). provocados dentro de las primeras 2~ horas hasta I~ días después de su 

administración . 

Fueron utilizadas ratas Sprague)' Dawley y ratones suizos albinos de ambos sexos en grupos 

de 10 animales J dosis. Se administraron por "ía oral dosis de( 50,500, 5000 mg J Kg. ) de peso en 

"arias entubaciones en un intervalo de 2~ hr. incluyendo grupos control a los cuales se les administró 

\'ohimenes similares del \'ehicu1o (goma de acacia J agua ) con dosis de 10 mg J mI. 
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Se realizaron mediciones dcl peso corpollll antes y después del periodo de estudio ( 14 días ) 

as! como experimentos cooductnales y análisis de bematologia y bioqulmica sangulnea a las ratas. 

Al concluir los estudios se les practicó la autopsia a toclos los animales , en el caso de las ratas 

se tomaron mucslIaS panl anatomia patolologica. No se presentaron sintomas de toxicología entre 

contIoIes y tratados al cabo de 14 días del tmtamieuto . La toxicidad oIlII aguda del polial531JOi en 

roedores en 24 indica que la DL es superior a los 5 g I Kg de peso corpollll en las condiciones de 

estudio. ( .: ~ fig. 6 

4.6 3 Genotoxicidad del ooliCQS3Dol 

Un as¡x:cto csencial dentro de los estudios tolricolllgicos de on nuevo medicamento en la 

evaluación de su potencialidad como agente genotoxico ( compuestos quimicos que pueden dallar el 

material hen:ditario) como lo menciona los Dres. S.l. Fem3ndez., A. Rendón., y asociados ( 1991 ) . 

Al policosanol . como medicamento nuevo se le realizo la actividad genotóxica • en una bacteria 

de cnsayo . este incluyo un microorganismo ( Salmonella Typbimurium ) y dos modelos con ratones 

suizos, qoe presenten daños geneticos y cromosómicos (células genninales y somáticas ). 

Se les realizaron des pruebas , la prueba de micronücleos en médula ósea de raton<s Y el 

estudio de la moñologia de la cabeza de los espermatozoides de la IIÚsma especie. 

Las dosis estudiadas y en esras condiciones experimenlales • no se ddeclaion efectos cito o 

gcnotoxicos inducidos por el policosanol. ( -2') Fig. 7 Y S. 
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4.6.4 Absorción y biodisponibilidad. 

El policosanol se administra por ,1a oral . En animales de experimentación ( ratas • conejos y 

monos) y en hombres 1m sido demostrada la rnpida absorción de la radiactividad que ocurre después de 

la administración oral de dosis unicas de octacosanol. Asi, concentraciones maximas de radiacm;dad 

total eRA T) se alcanzan entre los 30 y 120 min posteriores al tIatamien10 en las diferentes especies. 

La absorción del compuesto es relatiyameme limitada. ya que se obtienen ,'3lores que oscilan 

entre un 10.5% (ratas) y un 35% ( conejos) de acuerdo al coeficiente detenninado mediante la 

excreción urinaria de RA T despuCs de la admini.stmción oral y endoveno5a del compuesto a animales de 

experimentación. 

El c3Iculo del área bojo la Cliva ( ABC) de los ni"eles plasmáticos de RATa las 24 b de 

administración oral y endovenosa sugiere un efecto de primer paso a nn'Cl hcpatico que hace decrecer la 

biodisponibilidad de la RAT en la circulación sisremica hasta valores de 5.3% en ratas y 11.45% en 

conejos. 

El an3lisis comparativo de las ABe de los ni,'Cles de RA T en plasma y tejido hepático a través 

del tiempo tras la administración oral O cndo\'enosa del compuesto a animales de experimentación 

refuel7.3 esta suposición Asi, tras la administración endovenosa del compuesto a animales de 

experimentación se produce una brusca calda de la radiactividad que sugiere su nipida distribución 

hacia compartimientos extraplasmaticos . Paralelamente. al transcurrir 5 min de su administración. ya 

se aprecia una localización preferencial de la RAT en tejido hepático, hecho que se mantiene a través del 

tiempo cuando se comparan los niveles de RA T en higado y plasma. 

Un cuadro sinúlar . allnqm; desfasado en el tiempo . se aprecio cuando se compararon los 

niveles de RA T en higado y plasma tras la administración oral del compuesto, indicando que tambien 

en este caso • la RA T se distribuye rápida y preferentemente en el higado y como consecuencia de este 

rapido consumo hcpatico , los ni"~les de RA T en la circulacion sisti::mica decrecen 
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La distribución tisular • de los niveles RA T en órganos y tejidos revelaron una amplia 

distribucion de la RA T que se loca1iza fundamentalmente en higado, anna, corazOn y tejido adiposo, y 

los estudios ciDeticos mostraron diferencias en los tiempos para alcanzar los m3ximos de concentración 

radiactiva en cada tejido • asl como en su calda posterior en el tiempo. Ello sugiere que existe una 

captacion y eliminación diferencial de octacosanol. Así • despues de 24 horas de su adrninistración 

oral, el hlgado lOOSIrO Wl3 loca1ización referencial de la RA T . (fig. 9). (3Ql 

Figuru - 9 

F\G. 1. DI~tr1budt¡n de la RAT en lejido-. -"'.,:"'" 
JI hi~dÓf) d 1.ls .!4 ti d~~ de Id ddmlnl~lr.!. : •• ;
Of,li de (X-Idco~,mol ,40 'lll!,'kg¡ 
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4.6.5 Erecto del polico!lanol ! !ID interacción con A!lpirina en modelos de bguemia Cerebral 

Los autores ( S. Carbajal Q . M de L. Arruzazabala V. Molina . R Más ) en este 

estudio n:aliZ3do en la Habana ( cuOO ). en el departamento de Fannacologia y Toxicologia. se inycstigo 

si el tratamiento oral con policosanol producia efectos protectores sobre los modelos e:\l'Crirnenlalcs de 

isquemia cerebral y su imposible interacción farmacológica con la aspirina en dos modelos. 

Los desordenes trombocnbólicos tienen su origen fundamental en los procesos ateroesclcroticos 

asi • la deposici6n de esteres de colesterol en las arterias y el mecanismo que desencadena este fenomeno 

de las enfennedades cerebro \"oISCUlurcs . 

El policosanol. fue evaluado en dos modelos de isquemia cerebral: a) Isquemia global inducida 

en 80 Mongolian gemils ( hembras) • por ligadura de carótida izquierda. con un peso corporal de 60 }' 

70 Kg. , controladas a tempcmtum ambiente y acceso libre a comida y agua dumnte una semana. b ) En 

50 ratas Sprague Dawley de 250 Y 300 g, , en condiciones de temperatura y hurnCd.ld y libre acceso a 

comida r agua. mediante la ligadura de ambas carótidas e hipotencion . Su interaccion con aspirina se 

im:etigo en ambos modelos. 

Dosis imicas de policosanol ( 25 rngl kg ) Y aspirina (30 rng I kg ) . no protegieron 

significativamente a los animales del daño ni de la muene . Sin embargo. cuando ambos tratamientos se 

administraron simuluineamente se produjo una protección de la sintomatologia clinica en gerbils )' del 

edema cerebral en ratas. 

Esta interacci6n policosanol- aspirina, presenta valor promisorio en el tratamiento de la 

isquemia cerebral las cuales constituyen una de las complicaciones mas frecuentes de la aterosclerosis. 

fig.1O )' fig.l!. ( 
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4.6.6 Efecto del Policotanol ( PPG ) :robre 105 nivelrs de colesterol serieo en oerros Beagle. 

Maria de L. Arrvazabala , D. Carbajal , R Mas ; EstudianIn el efecto de la administración omI 

de policosanol ( octaconanol) sobre los Upidos y lipoproteinas serlcas en perros Beagle , siendo este 

modelo utilizado en la evaluación de drogas hipolipemiantes. 
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Se u¡ili/m-tm perros Bc.1g1c machos de I~ -15 R~ de peso. ronu3udo lre." gmposde 9 perros. 

El primer grupo se tomó como control. al segundo gOlpo se le administraron 5 mglkgldia de PPG yel 

tercero 25 mg/kgldia. seis veces a la semana. 

Antes de iniciar el tratamiento se obtubicron muestras de sangre ( T= O ) Y se cuantificaron el 

colesterol. trigHccridos y HDL-C. Por mctodos colorimetricos. 

Dando como resullado , que el tratamiento con policosanol ( PPG ) 25 mg/ Kg .dia . durante 15 

y .. 5 dias • disminuyo signifiC3ti\"~nnente los nh'eles sericos de colesterol total sin prm'ocar cambios en 

los valores de las HOL-C , trigliceridos y VLDL-C, 

Dosis menores de policosanol ( 5 mg/ Kg odia ) no pTO\ucaron cambios significati\'os en los 

lipidas y lipoprotcinas sericos de esta especie, Fig, 12 Y tabla, I ,( 4~28) 

... -

- C.INI 0 .... 1:01..,." .... 
FigW1l. 12 EtecIoctelATEROMIXOL(PPO) 

IObre e' COIta'erCII "rico en l*fOI 
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¡'abla 1 

Eleclo de-l ATEROMIXOL (PPO, lobr.lo. lipldo. y npoprot.ino. ",Ico. e" ptorro. SU;,. 

Oolis Ant •• lO 4' .. 
,"","'.) Id) 

Cote.t.rol (mmotllJ 
Control 4.05:!: 0.1' J.Dl:t: O,,. l.to ~ 0,18 
ATEAOMlXOlIPPG) 5 4.2' :t: 0,2. J.n:t: O '" 3I.8O:!: 0.1. 
ATERot.uxOlIPPG) 2. 3.SJO :t: 0.22 3.22:t: 0.1'- 3.n:!: 0.13-

T.lgllc:'r~ (mmolll) 
Control O.6~:t: 0.1. 0.58:t: O.I~ 0.58:t: 0.13 
_TEROMIXOl (PPG) • 0.62:t: ~.15 0.56:t: O.~';. 0.56:!: 0.12 

"TEROM/Xal (PPG) .. 0.57:t: 0.16 0.51 :t: 0.12 0.58 ± 0.13 

HDl·C (mm011l) 
Control 3.64 :t O.1e 3.2:t: 0,14 3.~5:t: 0.2' 
ATEROMIXOl (PPG) • 3.&3 :t 0.22 3.0:!: 0.16 3.31 :!: 0.11 

ATEROMIXOL (PPG) .. 3.26:t: 0.10 2.D::!: 0.2' 2,75:t: 0.18 

'"p < 0.05 (U d. MI"n Whitney) 
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4.6.7 Efectm HjpocolesterolcmitM del (PPG) en el cerdo en ceba. 

El cerdo ha sido considerado uno de los mejores modelos animales para el estudio de la 

atcrosclerosis .IesioRCs en la aorta coronaria, arterias intra-crancanas, debido a la similitud que presenta 

su anatomia y fisiologia cardio\'ascu1ar en relación con el ser hwnano . Los autores ( D. Cruz- Bustillos . 

C:M: Mederos. R. Mas) im'cstigarón el afecto del tratamiento oral con ( PPG) sobre los niveles de 

colesterol en sueros y tejidos adiposos dorsal de cerdos en ceba, 

Se utilizaron .\O cerdos hibridos ( Cruce Yorkshire Landrace . Duroc ) machos caslIados • de 

edad 100-105 dias r peso de 26.S Kg. recibieron una dieta de miel, 1C'\'adura. supLementada con una 

pre-mezcla de '\itnminas y minerales hasta alcanzar 130 días Y un peso de 46.IKg, el PPG-5 se 

administró en la mezcla de alimento. Se distribu)'eron en un diseño en bloques al azar de " grupos ( 10 

animales I grupo ). 

El policosanol PPG-5 se administro por vía oral en dosis de 0.3.0.6 Y 1.2 mgI Kg: y un grupo 

control durante 90 días . A los 30 días de tratamiento no se obsC1'varon diferencias significativas en los 

nh-eles sericos de colesterol entre grupos, 

No obstante la comparaci6n entre grupos tanto de los ,'alares absolutos de colesterol al rmal del 

tratamiento ( 9tl días ) como de sus cambios en el tiempo , m'eló que en todos los grupos tratados 

existian diferencias significativas con relación al grupo control que indicaban la acción 

hipocolesterolemica del producto en esta especie. 

Ademas se demostró que el trnt3DÚento produjo disminuciones significati\'as de contenido de 

colesterol en tejido adiposo dorsal en los amimales tratados ( 0.30 . 0.6 . 1.2 mg I Kg ) cuando sus 

"alores se COmpararOD con los controles. Fig 13. Y tabla. 1 . ( 28 ) 

Onopo 

€t.cto del ATEAOMIXOL (PPO) aobr." ,,'''cl6n d. 1M ",v.I •• d. c*.'eroldfleo en u'do. 
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o.> .. -
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JOU ~ 10.\.t 
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107.9:t 6.72 
1(1\." :t n.so 

In.ss ~ 17.9 
III.~ ~ 9.7 
11( .. no:t 11,1 

121~1O~ 1M 

117.15 :t 1l~"'1 
100.'70 ~ y.llUo
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10I/l1:t: ".KI'o
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WI.'2:t R.'\I'· 
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61 



.'T=6~~~~~L~I __________________________ , 

lO .. 
• 

-'0 
-lO 

-lO 

• ~;-Ea,. EI.cto del ATEROMIXOL (pPO, sotnelOs urnblo • 
• en 101 nNtle, ct. COIeslltol,tftt'O In ~Idos 

6 Oiferancil:, ante. y de,put. del tratamiento. 
.p < 0,Q5 (U di Mann Whitnty, 

_._--...... _.- ------_._--.'_. 
.0 .. . .. , 

_ COfIoI.OI 

C.1 A'IAOIrolIXOL (PPC) 
O ...... n.o 

~ ATtIllOWIXOl (Jope) 003 .... '.0 

lZiI ,.lIJ1QU1aol ("'01 U ... A, figura 13 

".6.8 ErectOA del PPe sobre la agregación plaquetana . 

Se ha descrito que el tratamiento con algunas drogas hipolipcmianlcs disminuye la tendencia a 

la hipcragregacion plaquetaria que frecuentemente presentan los pacientes hipcrlipidCmicm. De este 

modo arullogo . efectos antiagregantcs mediados JXlT estos compuestos han sido caracterizados en 

animales de experimentación siendo esta propiedad fannacologica importante en el trntamiento de este 

tipo de pacientes. en la reducción de los riesgos alerogtnicos . 

Los autores (M de L. AmllOzabal. y col. ( 1991)) estudiarOn el efecto del PPG (octacosanol) 

sobre la agregación plaquetaria inducida por ADP y colagcDO en ,"¡vo y los niveles de tromboxano B ( T 

B ) en suero de ratas. 

Se utilizaron ratas macho Sprague- DawlC)o' de 2.50- 300 g de peso Y distribuyeron en dos 

grupos . El PPG-5 se administró por "la oral cn un "clúculo goma- agua, mediante entubación gástrica . 

Al grupo 1 (eontrol) solo vehículo. al grupo 2 PPG en dosis de 25 rng/ Kg. y 50 mg I Kg. 

Las ratas utilizadas con 50 mg I Kg. de PPG mostraron una inhibición sigoificamra de la 

agregación plaquetaria in "":0 a dosis sub-máximas de ADP Y de colageno. 

Sobre el efecto de 25 mg I Kg. de PPG sobre la concentración de tromboxano B . vemos que 

en la fig. 3 . se obser .... a que bay una disminución significativa de la concentración 2 hrs, d.esptlés de la 

primera dosificación _ " hrs después ocurre una e)C\'ación • manteniendose menor que los valores 

controles. (5 ) Fig. 14 
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_4.7 Estudios E:s:perimeotales ClinKos. 

4.7.1 Los efectos del tratamiento del PPG ( S mg ) en pacientes con Hioerlipoproteinemia tipo n 
(Castaño. G., Zardoya R, Ilinait J., Mas R, FemAndcz L ) , presentan resultados de un ensayo clinico 

doble ciego vs placebo. realizados en dos hospitales de la ciudad de la habana ( Cuba ),en el cual se 

investigó la eficacia y tolerancia de dosis urucas diarias de 5 mg de PPG • en pacientes 

hipercolosterolemicos tipo 11 . 

Los nh'eles básalcs de los tipidos y lipoproteinas • se definieron al culminar un periodo inicial 

de dicta hipocolcsterolcmica. El tratamiento redujo significativamente las cifras de: colesterol 10.85%. 

LDL-C 16,os%. los indiccs LDL-C I IIDL-C 18.950/. Y Colesterol I IIDL-C 14.80%. se 

incrementaron las HDL-C 8.840/0 r trigliccridos en tanto que las VLDL-C descendieron. 

En el grupo placebo no se produjeron "ariaciones significativas de los parámetros referidos . 

t:unpoco se registraron afectaciones de la frecuencia cardiaca. presión arterial , ni de los par3mettos 

bioquimicos y bcmatologicos investigados atribuibles al tratamiento. 

El PPG fue bien tolerado. de 1&¡ pacientes incluidos en el ensayo, 151 (92.07 %) culminaron 

el tratamiento, no produciéndose bajas por reacciones adversas. Las experiencias adversas fueron le\'e5 y 

transitorias y la comparacion entre grupos , no revelo diferencias significativas. 

Los resultados demuestran la eficacia del PPG (5 mg ) • as! CODlO su excelente tolerancia, 

bechos quo justifican su utilidad en el tratamiento de la hiperlipoproteincmia tipo 11. Fig. 15 Y 16. (121. 
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Figura _ 16 
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oJ. 7.2 Ensctvo doble ciego para la cvalLL1ción del oolicasaool en el tratamiento de la 

hjperlioonmteinemia tipo 1I. ( Orcs. Soltero v.. Fuenmayor Y .• Colmenares l. Arias F. ) 

efectuaron un estudio doble ciego de tabletas ton poJicosanol y placebo. en el cual 

participaron dos bospilales de Caracas, Venezuela. Se im-csLigo la eficacia del tratamiento 

policosanoll placebo ( 5 mg I día ) en pacientes con hiperlipoproteincmia tipo tI, al tenninar el 

estudio • el policosanol mostró resultados positivos en lo que se re flere a los nh·eJes de 

colesterol y LDL-C. 

Las cifras de coleslerol IOIa1 al cabo de seis semanas de tratunienlo con policosanol ( 5 mg I 

día ) descendieron a casi un 10 % Y descendió a UD 12 % cuando se asocio al medicamento una cüeta 

hipocolcsterolcmica. El descenso obtenido en ambas ,'ariabJes permanece estable hasta al final del 

estudio. 

Después de seis semanas de tratamiento con policosanoJ las LOL-C descendieron a.lredcdor del 

15% alBo/o,. cuando se asocio con la dieta seis semanas mas . el riesgo atcrogcnico Col T I HDL-C Y 

LDL IIIDL- C. descendieron durnnte lodo el ensayo. 

En este estudio no hubo variaciones significati\'BS respecto a las cifras de trigliceridos y HDL...c 

ni en los parámetros bioquimicos • peso corporaJ y presión corporal. 

En ambos grupos policosanol y pL'lCebo • los efectos secundarios fueron minimos , de 38 

pacientes incluidos en el estudio • solo 37 culminaron el tratamiento. una persona del grupo placebo 

abandonó el estudio del grupo placebo por presentar trastornos gástricos. 

Los resultuIos obIenidos , mnesIr.IJI la eficacia del PPG ( 5 mg I dIa ) , la IOI.rancia que 

muestra en la rcduccion del 12 % del colesterol total y del 15 % del LDL • e • todo esto lo justifica su 

utilidad en el tratamiento de hipertipoproteinemia tipo 11. Fig. 17 (38l 
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4.8 Estudios Comparados (Otros Fal'lUtOl) 

4.8.1 Estudios comparativo doble ciego de la eficacia y lolerancia del oolicosaool "·.S bezafibrafo en 

pacientes con hiperlipidemia ligo JI. 

En diversos estudios clinicos se ha tratado de comparar la eficacia del policosanol con 0lr.Is 

drogas de conocidas propiedades hipolipemian'es . En no estndio realizado en Vene2Ue1a (Sol'ero Y 

.• eI, aL. 1993 ) COlllpaIÓ la eficacia del policosanol con el bezalibralo ( droga que tiene propiedades 

sintilares al poIicosanol ) 

En este estudio participaron 36 pacientes con edades de 2S~ 6S mas, con e'\'idencias de 

hipereolesterolenti. tipo 11 • con características basales: Colesterol basal eoUe 220-320 mgI di • LDL

C= 140 rng I di • lriglico!rídos = 700 mg I di Y HDL- e =25 mg I di . Se di>idieron a los pacien,es en 

dos grupos para recibir policosanol ( 10 . S mg ) o. bczafibrato (400. 200 mg ) . 

Se observo que lanto para el policosanol como para el bezafibrato . los dec:ensos en el colesterol 

,olal y en la LDL- e fueron significativos en las dos etapas • las HDL- e aumenlaron lambien en ambos 

grupos , pero significativamente en el grupo policosanol . Los triglicmdos cayeron en ambos grupos • en 

la primera etapa fue significativo con el grupo bezafibrato , pero al final del tratamiento el decenso de 

'riglico!ridos quedo igual en ambos grupos. 

Las comparaciones ( Fig . 18 Y 19 ) entre grupos de los \o'alom absolutos y de los cambios 

porcentuales de estas variables resultaron significativas. en el grupo policosanol se ve un desenso en la 

<lapa 1)' 2 . en comparacioo con la <lapa inicial cero. ( 36.37) 

69 



Razones COL T/HOl-CY lOl-C/HDl-C _ ' 
Variaciones ahsolutas y porcentuales entre los ""; 

Grupos A (Policosanol) y 8 (Placebo) por consultas
ni' r.-----~"!'<;=~ ~ ,",~i'l''' ~~"'_.,!.{~~ 

.. "Y..~,·;t~'P;r:. ~ .... ~,.~"* .-.... ",.,..,.,..¿,.tl_~A~ ... ~~ 
o., -'.7 \.. , • ',. J.) • ".;"" " "q .• l.' ",ti •• ~.H • 

" p<O,OI ~ ~. • 
.... p<o,os. (rTAP~ O"" 1,. o ~ 21 • 

Figura • " 

Cambios absolutos por etapas en'mgrs % de las
variables lipídicas en 18 y 16 pacientes ~
~ ~ I del grupo Policosanol' . , 

e_ ,- ""< ""'< - N I n n I 11 .. 
Figura _ " " " ~"I.·H h,') 20fl.lh I~.! 1"7,11 h,'1 "1.\1 c', 

" 21'1,110" :-,b 1,,8.;"~ !I"tl 11>!.!! •• H.h .. .. <), ... 

" ! JIU!" 1.h 11,':.01> 22.H .-1'.117 • lO . ..! "lo UI " 
• p<O,41UI ." , 
u_ p<O,OI I - (fTAPM O n. 1 )' (1 no 2). " ' 

-. --:- ",:-. .... o· .... .!'-·· - '. 

70 



4.8.2 La eficacia del oolicosanol con dh'ersos inhibidores de la HMG-CoA rcductasa lo\'ostatina . 

Se realizo en un estudio de corto termino en el que se comparó la eficacia . seguridad y 

tolerancia del policosanol (10 mg leila) con los de la 1"'"05latina (20 mg leila) en pacientes con 

hipercolcsterolemia tipo 11 , obteniendose los siguientes resultados . 

La 100"OSIatina resultó ligeramente ercctiva en reducir el colesterol y las LDL-C • mientras que 

el policosanol produjo un movimiento significativo y mas benéfico sobre las HOL-C. 

El efa:to de ambos trntamientos sobre el cociente LDL -C I HDL-C Y Col I HDL-C • resulto 

superior en el grupo tratado con policosanol . 

El policosanol produjo una reducción significativa del cociente tg I HOL..c . mientras que el 

grupo tratado con 100·OSIatina no fue significativo. ( Fig. 20 Y 21 ) . 

Ambos tratamientos resullarÓn seguros y bien tolerados • el policosanol no afectó ningim 

par.\ruetro cHDico o bioquimico . mientras que la 100"OSlatina produjo un aumento leve , pero 

significativo en los niveJes sericos de transamínasas y creatinin rosfaquinasa y se reportan otras 

experiencias adversas. que en el tratado con policosanol. ( 260,.3"7). 
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S ANALISIS DE RESULTADOS 

De acuerdo a lo consultado en la bibliografía sobre el estudio del PP~5. vemos que después que 

se administra el policosanoJ "13 oral , en ratas y conejos. bay una rápida adsorción alcannutdose los 

niveles máximos entre los 30 mio y 2 hrs. posteriores a la administracíÓ11 en las diferentes especies 

odIando el grado de adsorción entre 11 % en ratas y el 35% en conejos . 

En el cllcu10 de las áreas bajo la CUlVa ( ABe ) los niyeles plasmáticos a las 24 bIs, de su 

administración oral O endO\'cnosa • sugiere UD efecto de primer paso a nivel hepatico . decreciendo la 

biodisponibilidad de las concentraciones máximas de circulación siSlemica hasta valores de 5.3% en 

ratas y 11.45% en conejos. Por lo que se aprecia una localización preferencial de la concentración en 

tejido bepAtico y como consecuencia de este r.ipido consumo hep3tico • la coocenttación de la 

circulación sistenúca dccrecc. 

Los estudios que se realizaron reportaron datos farmacocinmcos obtenidos en \'oluntarios 

sanos confinnan la rápida adsorción. así. I hr después de la administración del policosanol , se aprecia 

un primer máximo de los niveles plasmaticos de radioctividad y un segundo m3ximo a las .. he de su 

adsorción . En sentido general los rcsuJtados coincidieron con los obtenidos en las experiencias 

realizadas en animales . 

La ,la de excreción de radiacthidad fueron las heces fecales 91% mientras que el 1% se 

eliminó a tra\'cs de la orina . 

El policosanol reduce los ni ... eles séricos de colesterol total y de colesterol unido a Iipoproteínas 

de baja densidad ( LDL-C ) en animales norma y hipcrcolesterolCmicos . En otros modelos de anima1es 

se reduce el contenido de colesterol en los tejidos hep3tico • adiposo Y cardiaco. 

El policosanol reduce significativamente los niveles de colesterol y LDL-C , en voluntarios 

sanos y pacientes con bipercolesterolemia tipo 11. siendo que el policosanol actUa inhibiendo la 

sintesis de colesterol en modelos in ,itro e in vi ... o. 
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En las investigaciones precllnicas, se constato que la administracion oral de dosis imicas y 

repetidas de policosanol • no afectó significativamente la actividad fibrinolitica . ni el tiempo de 

sangrado de ratas., descartandose una interacción entre el policosanol y la heparina . 

Según lo reportado sobre la tolerancia y seguridad del tratamiento muestra que este se 

comporta ( policosanol) muy seguro y muy bien tolerado en todos los ensayos realizados. 

En otros estudios comparativos reportados de doble ciego entre fibratos y policosanol muestran 

que el segundo produce reducciones ligeramente mayores en los niveles de LDL-C , colesterol lotal e 

índices de colesterol 105 fibratos tienen reacciones moderadas en trigliceridos . La efIcacia de ambos 

tratamientos en pacientes hipcrlipoproteinemia tipo 11, es satisfactorio se aprecia ventaja del 

policosanal en aspectos de tolerancia al tratamiento. 

Hasta ahora la información con la que se cuenta en cuanto a su fannacodependencia. es 

aceptable, considerando los casos reportados en humanos y animales podemos resumir de manera 

general algunos aspectos principales que sirven como base para establecer UD juicio: 

a) El PPG~5 posee una pequeda semejanza pero importante en cuanto a su acción dentro del 

mecanismo de la síntesis del colesterol con la 100'3SIatina. 

b) El PPG-S tiene un primer efecto de acumulación de la consentración a nivel hépatico, 

siendo en un tiempo menor después de la administración y negando a su máximo de 

absorción. 

el La capacidad del PPG-5 para producir dependeneia fisica es pobre . 

d) En los estudios reportados en la bibliografia del PPG·5 y otros fánnacos ,'cmos quc hay 

reducción de los niveles de LDL.COLESTEROL TOTAL y TRIGLlCERIDOS asi como 

un incremento en las cadenas HDL. 
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e) En los estudios investigados se reportó la eficacia para el tratamiento de hipercolesrerol

cmia tipo 11, es satisfactoria . 

f) Los estudios de toxicidad y genotoxicidad del PPG-5 as! como los diferentes parámetros 

clínicos y bioquímicos son bien tolerados. en pacientes hipcrcolcsterolémicos tipo 11. no 

se reportaron reacciones adversas. 

f) No se reportaron reacciones adversas significativas durante su administración y tratamien

to. 
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6 CONCLUSIONES 

Como ya se menciono al principio de este trabajo monográfico. no es establecer una opinión 

definitiva acerca del PPG-5 Y su acción. sin embargo se llega a las conclusiones siguientes: 

a) La infonnación recabada DOS permite a«reamos a concluir que bay W1 parecido en el 

mecanismo de acción con otros fármacos ( lo\'astatina ). 

b) El PPG-5 es un alcóhol natural alifiitico de peso molecular alto con caracterlsticas 

semejantes a otros feinnacos en su peso molecular y propiedades polares y no polares. 

pequeña semejanza pero importante para el tratamiento de la atcrósclcrosis. 

e) Los pacientes deben seguir una dicta hipocolcstcrolémica dando como inicio en el 

traramiento dosis de cinco miligramos. en la bibliograna consultada recomienda que si 

no hay respuesta deseada se debe incrementar hasta diez miligramos al día 

obteniendose resultados óptimos. 

d) Dw-ante el tratamiento deben chccarse los niveles de colesterol cada tres meses, debe 

ser utilizada la supenición médica. 

e) El uso del PPG-5 debe aplicarse cuando la dicta sola sea insuficiente para controlar los 

niveles séricos. colesterol total y LDL-c. deberá descartarse otra causa de la 

hipcrcolcstcrolémia como es: Diabetes mal controladJ. hipoliroidismo o cnfcnncdad 

hépatica activa, 

1) La bibliograf13 consultada y fC\isada nos concluye que el PPG-S es una alternativa más 

en el tratamiento de la aterosclerosis, con ciertas ventajas con respecto a otros. ya que 

es de origen natural no presenta rebotes después de una suspención del trantiento, 

g) Se reporta en investigación bibliográfica que el PPG-5 \'a a actuar a nh'el de la sintcsis 

del colesterol ( rugado) punto que se deja abierto a la investigacióo y comprobación. 
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