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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 més frecuentes de
fallecimientos del mundo industrializade modemo. Se observa que la disminucion de la actividad fisica
¥ la abundancia de reservas de alimentos son factores que desempeiian un papel muy importante en la

presencia de la aterosclerosis.

En los paises subdesarrollados, hay personas que viven en forma mds natural, aqui las
enfermedades relacionadas con la aterosclerosis ocurren con menor frecuencia. En sociedades
industrializadas 1a enfermedad de las arterias coronanias del corazon se han vuelto muy comunes desde
la segunda guerra mundial, ocurriendo en forma creciente en la actualidad para la vida del humano. En
los paises bajos , en 1974 el 45% de todos los fallecimientos fueron debides a enfermedades
cardigvasculares y ¢l 45% de estos fiseron por enfermedades de las arterias coronarias.

En Europa ¥ en los paiscs desarrollados ( es decirindustrializados )Ja enfermedad
cardiovascular constituye 1a causa primordial de muerte, Preseatando ef 30% v 40% de fallecimientos

por 1a enfermedad de las arterias coronarias y otras consecuecias clinicas en la aterosclerosis.

La aterosclerosis de las coronarias y sus consecuencias clinicas ,en la actealidad han alcanzado
proporciones epidémicas .estas son debidas en gran parte a 1a forma de vida y habitos alimentictos y no a
los antecedentes genéticos . {33)

Estamos entrando al tercer milenio v vemos que a pesar de que se han introducido las unidades
de cuidado coronario { U.C), las intervenciones quirirgicas v las ambulancias de primeros auxitios
coronarios; no se han obtenido resuitados, el unico enfoque que pudiera tener alglin impacto sobre esta
enfermedad serd la prevencion .

La prevencién de esta emfermedad requiere que sean detectados  los factores de riesgo. Si las
personas afcctadas esperan a los primeros sintomas . puede ser tarde va que las manifestaciones clinicas
mas tempranas de la enfermedad pueden presentarse en una etapa avanzada de esta y ser causa de

falleciiniento.



Debido al aumento de casos de aterosclerdsis, se determinaron factores de riesgo ,para poder
predecir con clevada probabilidad un ataque al corazdn sobre la base de variables como : cifra del
colesterol cérico, presion arterial y el hdbito de fumar en personas saludables.

A pesar de la gran cantidad de hipocolesterolemizantes encontrados cn ¢l mercado y que
cubren un amplio espectro para combatir la aterosclerosis , los investigadores no han encontrado hasta
nuestros dias, ¢l hipocolesterolkemizante ideal. Es decir un finmaco que sea eficaz , de escasos cfectos
colaterales y que carezca del riesgo de producis dependencia ya que debe ser utilizado de modo cronico.

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



1 OBJETIVO.

El objetivo de este trabajo, es definir el mecanismo de accion, metabolismo y contraindicaciones
del PPG-5, asl como los aspectos farmacolégicos distintivos del misme, a fin de visualizar en forma
comparaliva su eficacia e idealidad como hipocolesterolemizants ea el tratamiento de la aterosclerosis.

OBJETIVO SECUNDARIO.

Resumir la informacidn bibliogrifica concerniente a la ateroscleresis ¥ su clasificacion,
terapéutica y diagnéstico del colesterol, asi como las propiedades mas relevantes relacionadas con otros
hipocolesterolemizanies existentes en el mercado.



2 GENERALIDADES

Durante las Gltimas dos décadas el conocimiento sobre ¢l mecanismo y la terapeitica de los
padecimientos cardiovasculares , los adelantas clinicos ¥ 1a atencion médica , asi como la comprension
de los mecanismos del padecimiento de la enfermedad coronaria y su principal manifestacién cf
“Infano Agudo Coronario™ han aumentado.

El infarto al miocardio, cs una de las enfermedades mortales mis comunes a nivel de paises
industrializados. Y a pesar de los adelantos ¥ descubrimientos, siguen habiendo desconocimiento de
muchos fendmenos, como los mecanismos fisiopatologicos precisos de la cardiopatin izquemica,
controversias sobre métodos lerapduticos y consccucniemente Ia imposibilidad para disminuir Ia
mortandad por algunas complicaciones. {23 )

21 CLASIFICACION GENERAL.

La clasificacion es arbitraria e insatisfactoria debido a que las manifestaciones clinicas se
mezelan unas ¢on oiras y representan un espectro  diverso de izquemia progresiva, necrosis, €spasmo,
fibrosis y disfucién del ventriculo izquierdo, Figurs-1 Cualquiera de estas manmifestaciones puede
presentarse ¢n primer lugar y f enfermo puede tener una, desarrollar otra y luego estabifizarse ¢n
cualquicra de estas. (39)
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2.2 ATEROSCLEROSIS

Las arterias coronarias, vias de las que dependen casi toda Lo integridad v la funcidn del
corazdn, son afoctadas cn mavor & menor grado, cn casi todas las personas mayoercs de cuarcnta afios de
cdad, la razdn principal s un proceso degenerativo llamado “aterosclerosis™ (del griego Athere, pulpa y
skderes,duro). Si sc analiza desde varios puntos vemos que

a) Etiopatogénico:

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

b) Anatdmicaraente:

Dafa fundamentalmente las arterias, al producirles engrosamiento v depdsito graso de la capa
interior, debido a depdsitos de lipidos (colesterol) ¥ calcio cn la capa interna de las mismas ( 1a intima).



¢) Funcionalmente:

Ticnde 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) segun la zona dafiada como es L3 insuficiencia coronaria, carctidea,
vertebral, ctc...

¢) En el prondstico:

Segtin estadisticas. se cree que hay signes suficientes que permiten predecir cual es el individuo
predispuesto. lo mismo que el que ya ha entrado a st periodo asintomitico presentando signos ¢como:
anfecedentes familiares positivos de aterosclerosis, lipoidosis, tabaquismo, diabetes, hipertensién
ancrial, obesidad y vida sedentaria, (1 4) Figura-2.

PLACA AVANZADA CIERRE CORONARID
NORMAL - e e

Figura -2 aterosclerosis.



2.2.1 ATEROSCLEROSIS, ARTERIOSCLEROSIS Y ATERIOLOSCLEROSIS.

En t¢rminos estrictos no debe confundirse el primer término con los otros, pero en la vida
prictica no se ha establecido la diferencia v s¢ usan como sindnimos, hecho indebido que adn se puede
corregir;

1) Aterosclerosis.

Se presenta daito focal en las arterias de grande (aorta), mediana (femoral) y pequeiio calibre
(coronarias y cerebrales) pero con diferentes transtornos de 1a capa intima dc engrosamiento lipidico,
calsificacién hasta la oclusidn luminat, con una patologia clinics importante como infartos.

2) Arteriosclerosis.

La anteriosclerosis “Monckeberg” (esclerosis calsificada en 12 media ) el dafio radica en las
arterias musculares de tipo medio { femoral.radial ) y aparicién de calcio cn su capa media, sin depdsito
lipoideo, sin degencracion & necrosis y lo importanie sin oclusidn luminal, la pared arterial se vuclve
dura con poca flexibilidad, sin impontancia clinica, va que se trata dc una aneria senil propia del
anciano.

3) Areriolosclerosis,

El dafio aqui se presenta en las “arteriolas” va que tienen una capa ¢lastica, éste abarca tanto la
capa media como la intima presentando engrosamiento. disminuye la luz y dafia la red vascular, pero
sin considerables transtornos ateromatosos. Figura 3y 4 (14).

2.3 ANATOMIA PATOLOGICA.

La aterosclerosis es un proseso patoldgico progresivo, localizado en las arterias medianas y
grandes del organismo, caracterizado por el engrosamiento v endurccimiento de la pared arterial
debido a depdsitos de lipidos (especialmente colesterol) y calcio en la pared interna de las mismas (la
intima).
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En su determinacion participan miltiples factores subyacentes O susceptibilidad genética y
otros contribuyentes ¢ desencadenantes . todos confluyendo por complejos caminos a dafiar la pared

anterial y dar a la placa dec ateroma susceptible de complicacion agregada

.- La placa de atcroma que hace protusion sobre ia luz de la arteria esta constituida por
colesterol y sus 2stercs | triglicérido , fosfolipidos v carbohidratos. Las lipoproteinas principales son de

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

2.« El elemento fibloplistco la cncapsula y proviene de 1a media . en el abundan las células de la
capa media que han proliferado ¥ emigrado.Estas son una poblacion celular constitnida de la capa
media . con muscude liso dentro de ellas ( miofilamentos de actina v miesina) , que producen otros
componentes extracclulurcs de la capa dc ateroma , incluidas Ias proteinas de Ia fibra y los
mucopolizacarides ( importante en la localizacion de los lipidos ). Ellas explican la colagenizacidn
hecha de clastina, glucosamina, cimule mucoproteico, hialinizacidn & sea la fibrosis como feadmeno

bioldgico reaccional a la papilla de ateroma .

3.- La lesidn resultante de este complejo s de esperarse : rotura anatdmica de elementos de
proximidad , fibras elasticas , oélulas vecinas necroticas .endotelio lesionado ., con agrupacion

complicante de muchas sustancias hemdticas . tisulares, vasoactivas, globulares.
Con estos tres factores €5 de esperarse las complicaciones que la capa de ateroma puede

presentar ,hemorragia, ulccracidn de la cdpsula fibrosa trombosis y la posible calcificacion.
Figum-.5  (35,14)
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2.4 FACTORES DE RIESGO.

Los estudios cpidemiologicos han demostrado en sujetos con aterosclerosis una serie de
caracteristicas presentes en ellos. En ausencia del conocinicnto preciso de un factor tnice.varios de ellos

han sido implicados como causa de ricsgo . pero tambicn es claro que puede ser simple asociacion.

En los iltimos dcoenios, tres lineas de estudio han hecho avanzar al conocimiento de esta
enfermedad presente en 1a humanidad por siglos. siendo estas:

a.- Estudios epidemiotogicos han buscado conocer la incidencia de la aterosclerosis mediante
investigacion del ser vivo y det necropsiado, en confrontacién con muchos parametros . edad, sexo, raza,
situacidén peografica. nutricion ¥ forma de vida. Por cllo se conocen datos de gran interés agrupado bajo
el titulp de “FACTORES DE RIESGO” del individuo con aterosclerosis , no se ha podido demostrar un
factor causal Gnico.

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

nutricionales. ambicntales. estresantes O simplemenic co su fonma de vida.
c.- Estudios fisiopatologicos orginicos a nivel de la pared arterial y de su endotelio.

De todo esto surgié el concepto de factores de riesgo aterdgeno . Para una enfermedad sucle
definirse como: Condicidn & caracteristica encontrada con mas frecuencia en quiencs presentan a
enfermedad . Por lo tante implica casualidad v puede ser comelacion estadistica , hav asi factores
conocidos de tipo metabélico ( hipertensién antenial, hiperlipidemia } & de forma de vida ( obesidad,
dicta rica cn sodio, grasas. carbohidratos . estres ) 0 dependientes de In herencia, sexo, raza . (_21,1"3 14)
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Segiin el clasico estudio de Franniinghan, Mass. E.U, menciona dos tipos de factores de riesgo:
1.- Factores ModiﬁmbleJ a) Mayo )/ - Hiperlipoproteinemia( tipo hipercolesterolemia,
mj hipertrigliceridemia independiente aislada).

- Hipertension arterial sistemica.

- Tabaquismo.

L- Diabetes ( intolerancia a carbohidratos )

ib) Menores /r - Obesidad

L

- Scdentarismo

- Estrés (personal y psicosocial)

t Uso de anticonceptivos orales

2.- Factores no Modificables < - Sexo

- Herencia.

15



2.5 CLASIFICACION DE HIPERLIPOPROTEINAS

La clasificacidn de las hiperlipoproteinas:

a) Fenotipicas b) Genéticas

2.5.1 a} Clasificacion Fenotipica,

Esta basada en el aumento en el suero sanguineo. 12 colocacidn de sus bandas en la
ultracentrifugacion y en el papel electroforético las hiperlipoproteinas . Esta no presentaria asi a una
enfermedad determinads | sino a un grupo de trastornos que se caracterizan por una anomalia en ¢l

patrdn de lipoproteinas.

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

En un individuo nommal en ayunas por no menos de 14 hrs, aparecerd unz banda de beta-
lipeproteinas ( LDL) en la porcion superior { original) del papel y Ia otra de alfa (HDL) en la inferior
(final) . En ocasiones puede dibujarse cntre ambas una fina banda adyacente a la beta, que s la pre-
beta ( VLDL ), pero no debe haber una banda Quilomicrones ( Q ) que estaria arriba 6 antes de la beta.
Este individuo tendria un patrdn electroforético seftalado , con niveles normales en §angm , de
colesterol y triglicéndos ¥ aquellos niveles ANORMALES tendrian patrones electrofortticos alterados

en hiperlipoproteinemias (HP ) que scilalamos a continuacion.

1) HP tipo I. Es una hiperfipidemia ( Ripertrigliceridemia exdgena ) & hiperquilomicronemia,
Presenta bandas de quilomicrones , pese al ayunio de 14 hrs. El suero muestra capa cremosa superior , es
anomalia farmiliar (rara ).



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 héisicamente colesterol y pocos
triglicéridos , por lo tanto hay elevacion de colesterol en el suero. Se ha subdividido en: forma I -A
(alto colesterol con TG normales) y fa 1l -B ( incremento de colesteral con leve aumento de TG ). El
tipo 1I -B es de mas alto riesgo aterogéno.

3) HP Tipo 11 . Es una dis-beta lipoproteinemia , se caracteriza por una “banda ancha™ en el
pape! electroforético que abarca una porcidn beta<{LDL} v la prebeta (VLDL) , por lo que en el seero
se encucntra colesterol y TG. Su aspecto ¢s 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 triglicéridos en el suero , ticne 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 marcada elevacidn
de quilomicrones con VLDL{prebeta ), ¢l sucro es alto en triglicéridos y escaso de colesterol . Los TG
dan un aspecto nebuloso y con capa cremosa sobrenadante, en el ubo de ensayo. Esquema: 6.7 { 14)
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Una vez presentado este analisis de la Hiperlipoproteinemia ( HP) podemos hacer un estudio
mas detallado de las difcrentes variedades de:

1) Hiperli teinemia tipo !

Nombre comin : hipertrigliceridemia exdgena ( hiperguilomicronemia )

a) Se define como un Irastorno debido a alteracidn en el metabolismo de las grasas . que
originan una riqueza plasmitica de particulas de grasa de gran tamaiio . son de baja densidad v alto
indice de flotacidn en la ultracentrifugacion .

t) Etiopatogenia y diagnéstico diferencial.

En la forma primacia . Hay una diferencia de 1a enzima lipasa lipoprotelnica | lo que condiciona
1a falta de depisito de los quilomicrones en los tejidos con el consiguiente cimulo en la sangre . Por ello
. estas grasas de gran tamafio que deberian ser depuradas del sucro antes de 12 hrs, no lo hacen . Se
observa que la enzima y la aproproteina CII . permite la hidrdlisis de triglicdridos a nuevos glicéridos ,
ac grasos libres y quilomicrone. Los monoglicéridos se difunden al interior de la ¢élula donde son
utilizadas cn la produccién y almacenamiento enetgético . Los quilomicrones viajan al higado . donde la
apoproteina C de los quilomicrones es reconocida por receptores , por lo tanto los trastornes primarios

son : 1) deficiencia de lipasa de lipoproteinas y su inhibicidn. 2) deficiencia de apo CII,

¢) Fisiopatologia. Esta grasa abundante , exdgena , mat depurada , infilira los 6rganos , higado ,
bazo , piel ( xantomas cruptivo } , puede causar una isquemia abdominal visible a la exploracidn fisica.

d ) Cuadro Clinico. Se presenta en la nifiez y raramente en el adulto, Es un padecimiento poco
comiln hay presencia de xantomas eruptiva en, barba, orcjas ¥ paladar .



e ) Diagnéstico del laboratorio . El plasma es cremoso, con porcion grasa sobre-nadante, baja
actividad de Iy lipasa de las lipoproteinas, presenta aumento de quilomicrones, colesterol normat,
aumento de triglicéridos . la relacién col/tg =0.1. los HDL son normales.

f ) Tratamiento. Restriccion 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 ) Hiperlipoproteinemia Tipo IL

Nombre comin: Hiperbetalipoproteinemia. En 1A (hipercolesterolemia)en H-B
(hiperlipidemia combinada), las dos se conocen come hiperbetalipoproteincmia.

a) Se definne como: Un trastorno debido a ta alteracion en ¢l metabolismo de las grasas.
originando una alta concentracion plasmatica de lipoproteinas beta de baja densidad, con indice de
flotacion (SF). 20, 100, 400 (LDL). Es aterdgena por su alto contenido de colesterol.

b) Etiopatégenia y Diagnostico diferencial.

En la forma primaria destacan la hipercolesterolemia familiar 1II (A y B ) se presentan

anormalidades de los receptores de LDL. concentrados basicamente a nivel hepatico, con cumulacion .

sanguinea de particulas de LDL (transmision genética es dominante).

La hipercolesterolemia poligémica presenta wn defecto primario mal conocido de transmision
genética. La hiperlipidemia familiar combinada tiene una transmisién genética dominante, presenta un

riesgo de aterosclerosis muy clevado.
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En la forma secundaria el defecto de receptores LDL puede ser genético adquirido en dietas
portadoras de alto contenido de colesterol, aleoholismo, estres emocional ¥ otros.

<) Fisiopatologia. Los trastornos estin en base a la génesis de la aterosclerosis. En la piel
producen xantomas.

d) Cuadro clinico. Se presenta en 1a aterosclerosis ¥ la xantomatosis. la forma homocigota
presenta infanto de miocardio, lesiones cutdncas en rodillas, codos, pArpados, arco corneal infantil &
juvenil .

¢) Diagndstico de Laboratorio. En la forma T1- A ¢l plasma es claro. hay aumento de LDL beta,
cotesterol alto, trigliceridos normales, la relacion col/tg=2.6, las HDL normales. La forma II- B presenta
aumento de LDL beta, colesterol alto, triglicéridos altos. relacién col/tig=0.6 y HDL normales,

f) Tratamiento. La dieta debe ser baja en colesterol, para la variedad 11-A se utilizan resinas de
intercarabio ionico, y en la variedad [I B s¢ vtilizan resinas con fibratos (bezafibrato ).

3) Hiperlipoproteinemia Tipo I

Nombre comin : Dis-betalipoproteinemia & hipercolesterolemia.

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

b) Etiopatogenia v diagnostico.

En 1a forma primaria hay una deficiencia de lipasa hepatica . con acumulacion de restos de
(VLDL), colesterol, TG aumentados,
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<) Fisiopatologia. Hay acumulacion de VLDL , es aterdgena y produce xantomas tuberosos.
palmares ¥ arco senil (adultos).

d) Diagnostico de laboratorio. El suero es nebuloso y opalescente , en ultracentifugacion ¥y
electroferesis , habri en papel ¢l fenomeno de “beta ancha” y aumento de IDL (intermedia). cotesterot

elevado, triglicérido elevado. relacién colftg = 0.6, las HDL son normales.
£) Tratamiento . Similar al tipo I1 , estas cormrespenden al tipo cloriblastos que se nonmalizan

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

4) Hipertipoprotcinemia Tipo [V

Nombre comimn : Hipertrigliceridemia endogena (Hiperprebeta-lipoproteinemia)

3) Concepto. Es una alteracion en ¢l matabotismo de¢ las grasas . que se caracteriza por una
abundante riqueza plasmdtica de VLDL |

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

¢) Diagnéstico de laboratorio. E! suero es turbio . incremento en las VLDL. , colesterol normal 6
aumeniado, triglicérido aumentados . relacidon col/tr = ¢.6, HDL normalcs.

d) Tratamiento, S¢ habla de dietas . firmacos. ¢jercicio fisico (aerdbico) con disminucion de los

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



5) Hipestipoprotcinemia Tipo V

Nombre comin : Hiperlipidemia mixta.

a) S¢ definc como una alteracidn del metabolismo de las grasas , preseatando una combinacion
€n su patron electroforético de hipcrlipidemia tipo T y tipo TV . Eviste un aumento de los Quilomicrenes
y pre-beta VLDL v elevacion de colesterol v trigliceridos.

b) Fisiopatologia . Es dermatropica. produce xantomatosis eruptivo . dolor abdominal.

¢) Diagnostico del laboratorio. mezcla tipo T y IV , plasma es lechoso de capa cremiosa
sobrenadantc y turbia . prescnta aumento de quitomicrones. ligero anmento de LDL , colesterol menor .
trigliceridos aumentados . rclacidn colftr = 0.2, HDL (alf3) normal.

d) Tratamicnto. Para el tipo 1 (disminuctén de grasas en 1a dieta) v para ¢l tipo 1V disiinucion
de carbohidrates , con aumento de ingestidn de proteinas, suprimir las bebidas alcohdlicas. ( 1 4).
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2.5.2 b,.- Clasificacidon Genética,

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

1.- Hipercolesterolemia familiar. Tienc un patrén de proteinas I ( A y B ), con transmisién
autosdmica dominante, donde ¢t defecto primario es anormal del 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 ( 171000 casos ).

2.-_Hipercolesterolemia Poligénica. Presenta un patrén tipo I1 { A y B ), con transmisitn
genética poligénica, aqui las alieraciones genéticas casuales son dos: Las monogénicas. que estin
gobernadas por un gen mutante inico. Las poligénicas en donde hay agregacion Familiar de transmisién
hereditaria. Son trastornos multifactoriales. que ocurren en varios miembros de las familias y depende de
la interaccion de genes miltiptes. {14, 19
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3 COLESTEROL

3.1 ESTRUCTURA Y PROPIEDADES

Es el principal “csterol” del cuerpo hsmano . ¥ ¢l componente estructural de tas membranas
celulares , lipoproteinas plasmdticas . A partir de cste son sintctizados los 4cidos biliares y las hormonas
esteroides , cualquier anomalia en su metabolismo & transporte , se refaciona con el desarrollo de
aterosclerosis { endurecimiento arterial que desemboca en infarto def miocardio).

Circula en ta sangre unido a otras grasas siendo el producto graso circulante en ¢l plasma , sn
concentracidn s un bucn reflgje de la cantidad de beta- lipoproteina (LDL) fa mas aterdgenz . s¢ ha
empleado come indice de mayor evidencia como de aterosclerosis , siendo la mejor prueba para detectar

hiperlipidemia y cardiopatia coronaria.

El colesterol ¢s ¢t principal esterol de los (ejidos humanos |, tiene una cadena hidrocarbonada de
ocho atomos de carbono del 20 a 27 , como una continiacidn de! nicleo esteroideo. Una parte del
colesterol prescnte en el hombre estd esterificado . los alimentos derivados de produclos animales
contienen colesterol y en forma de ésteres dc colesterol { oleato , linoleato ) estan presentes en las
lipoprotelnas plasmaticas e higado .

Aproximadamente el 10 % de colesterol total de las lipoproteinas de baja densidad ( LDL ) v
el 90% del colesterol total de las lipoprotcinas de alta densidad ( HDL) se encucntran en forma de
¢steres de colesterol . Estos ésteres se acumaulan en las paredes areriales de las lesiones ateroscleroticas.
son lipidos no polares y se almacenan en los tejidos , no se inlercambian facilmente entre las

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

— e — m e asRe e r—

HO R—-C~0
Colesterti Ester de colesterol
Figura- 8
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3.1L1 LIPOPROTEINAS “indice de flotacién®”

El colesterol puede ser cuantificado en su forma libre (100- 250 mg % )} o combinada 2 4cidos
grasos o en forma esterificada (150-200 mg % ), siendo este un indice indicador de las beta-
lipoproteinas que son la fraccidn aterdgena . De esta manera el plasma normal en ayunas contiene entre
250y 900 mg % dc grasa en forma de lipoproteinas .

Es posible separar e identificar los componentes lpidos del plasma por ultracentrifugacion
(densidad de flotacion) , electroforesis en papel & agarosagel ( desplazamiento en campo cléctrico),si ¢l
plasma se centrifuga ( indice de flotacién ) a 100.000 veces la accidn de la gravedad, se logm una
separacion por capas del complejo lipoproteico, debido a diferente velocidad migratoria , de la cispide al
fondo del tubo de ensaye,

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

2) En la capa media , hay lipoproteinas de menor 1asnafio y muy baja densidad (VLDL) y de
baja densidad (LDL) . con indice de flotacién intermedio . Se forman bandas donde 1a cantidad de grasa
¢s de 85-98 % por un aumento de proteinas . Los triglicéridos van en descenso v e colesterol flega a un
mAximo , son importantes por ser aterdgenas, hay globulinas pre- beta y beta  LDL.

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% (atbimina} y 10% grasa en forma de fosfolipidos v
dcidos grasos no saturados & libres, Figurs 19 (14).
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LIPOPROTEINAS “indice de flotacién
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3.2 SINTESIS
3.2.1 Sintesis exbpena,

Los alimentos derivados de productos animales contienen colestero] y otra parte de esteres de
colesteral | ingresan por ingestidn exdgena ( 200-300 mg/ dia & 0.3g / dia) levandose a cabo fos
siguientes pasos : '

a.- [ncorparacidn cn micelas que conticnen Acidos biliares , donde se {leva a cabo la emnulsion
por ser el colesterol poco soluble en el quimo { medio 2cuoso ¢n ¢l intestino)

b.- El colesterol esterificado es hidrolizado por una enzima 1a “ colesterol esterasa™ (dentro de
1a micela) , donds es absorbido al interior de la mucosa 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 del conducto tordxico . El
colestero! se deposita en los tejidos del higado .

d.- El colesterol se excreta en las heces fecales, pasa del higado al intestino con 1a bilis en el
intestino una parte de! colesterol es transformado por las enzimas de las bactenas intestinales en
estervides neutros . Y otra parte de colesterol es excretado en las heces.

e.- La regulacidn de dcidos bilisres (biosintesis) esta dada por la cantidad que vuelve del
intestino al higado , siendo la zona intestinal de reabsorcion el “ ileon distal”, el Oamado ciclo
enterohépatico , imporianse ea ¢! tratamiento de 1a hipercolesterolemia , al poder interrumpir mediante
la ingestién de resinas de intercambio ionico (evitan ¢l regreso) ¢ la eliminacién quinirgica de un
segmento del leon distal.

La secrecidn de bilis desde el higado y el vaciamiento de la vesicula biliar son procesos
sometidos & conirol hormonal { hepatocrimina) esta hormona es sintetizada en el intestino y liberada
cuando Ia comida parcialmenic digerida pasa del estémago al duodeno . Figura -11 §34).
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3.2.2 Sintesis enddpena.

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

a-En la primera etapa que tiene lugar en ¢l citosol el acetil CoA es convertida a 3-Hidroxi-3-
metilglutarilCoA ( HMG CoA) . Figura -12

b.- En la scgunda etapa , el HMG CoA ¢s convertido a escualeno pasando por mavelonato .
Donde ¢l grupo  tiodster es convertido a un alcohol, Utiliza ademds como agente reductor NADPH y
catalizada par 1a HMG CoA reductasa ligada al reticuloendoplasmatico siendo “el paso limitante de 1a
velocidad de 1a sintesis del colesterol *. Figura - 13 $84).
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imera elapa da la biosintesis del colestero, En esta secuencia de
iones, ¢l acelit CoA &3 comvertido en HMGCo

Acetil CoA

CoASH Figura- 12

Acetoacetil CoA

Acetl CoA
con

HMGCoA

48 1 bigsintasis det colesterol. Esta secuencia de
m: jones impiica 3 comversion da la HMGCoA en escualeno.
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2NADP* reductisa

Mevalonaty =
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e intermeciiarios estin unidos 8 ! proteina transpartadom de estercles.
mp*j
' Calesterol (4) Figura 4

3.3, DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICA.

3.3.1 a) Examen lntegral.

El pacicnte serd examinado por el médico , el cual elaboram su historia clinica ., haciendo
enfasis sobre todo en los antecedentes familiares de aterosclerosis , edad, sexo, sintomas de
hiparlipidemia , hipertension arterial , diabetes.obesidad, sedentarismo. cstres. Una exploracion fisica en
busca de arco corneal xantomas, lensidn arterial , peso alto y otros. Los eximenes del laboratorio
incluyen , quimtica sanguinea perfil de lipidos (colesterol, triglictridos) . electrocardiogramas v
radiografias del torax. Figura <15 {34}

3.1.2 b) Examen de sangre.

En [a extraccién de sangre para el estudio de colesterol v triglicéridos . se deben temer
precauciones que repercutiran e¢n dar cifras  lo mas reales  posibles siguicndo  las siguichtes

indicaciones:
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Fig. 15a— Pronunciadoes xan=
tomas oalpebrales y arco lipoideo
corneal,

Fig. 48 2. -— Depdsito de mareriad santomatose en las bolsas sinoviales ditatadas a modo
12 sacos en lu regién del codo, La piel situada por encima contiene xantomas intracutdneos,
aplanados. von superficie relativamente lisa,

32



Fig. }§kb — Fotograffa de toda la

parte posterior del cuerpo. 10Ob-

sérvesc la disposicidn simidtrica
de los xantomas).

Fig. ¥c. — Ampliacion de las ar::culzciones medias de los dedos por inclusion de material
xzniomaroso <n las cdpsulas artic.’ares y tendones. 2 vantomas nodulares intracutineos y

extensos Xantamas intracutdnsos nados sobre la cara de extensidn de Ias articulaciones

c:zitales vy de la mufeca.

Fra 4Fd. — Xantom.~ curdneos y tendinosos en la regidn de! pie
fen parr= extirpades quiriirgicamente).
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1.- Pescntarse en ayunas para la toma de sangre . al menos 14-16 hr. después de su dltima
comida { cuantificacidn de trighicéridos ).

2.- Estar en peso cstable .

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

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

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

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

hiperlipidemia familiar .

7.- El estudio de ultracentrifugacion , scrid restringido v especialmente dirigido para diferenciar
el tipo [t dei tipo 1IN,

3.3.3¢). CIFRAS NORMALES Y ANORMALES

Para poder definir los limites , hay que considerar si el sujeto en estudio tiene niveles elevados
de colesterol o triglictridos , sus fracciones LDL-col ,HDL-col, el sexo v la edad.
Siendo los limites optimos NORMALES:
Colesterol : menores de 200 mg /dl

Triglicdridos : menores de 200 mg /di

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

Triglicdridos mayores de 260 mg/ dl
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Se recomienda determinar el colesterol total , de todos los adultos mayores de veinte afios de
edad si:
- El nivel inicial es menor de 200 mg /dl , debe hacerse cada cinoo afios,

- 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 / dI , se deberd hacer un estudio mas detallado
de las lipoproteinas.

Para detectar hipertension , se recomienda medir Iz presién  anerial a todos los pacientes
mayores de 18 afios de edad . Si :

La tensién sistdlica es mayor 6 igual 140 mm Hg

La tensidn diastdlica es menor ¢ igual 90 mm Hg

El tratamicnto debe comenzar con la modificacién del modo de vida comso | ejercicios pérdida
de peso , alimentacidn v si se justifica ¢l uso de medicamentos.

La medicién comecta del colesterol  plasmdtico , se realiza simultineamente con la
determinacion de la cifra de trigliciridos (ayunc previo de 12 br ) y de colesterol de HDL y con estos se
mide e LDL-col , ya que es factor causal del desarrolio de aterosclerosis . Sicndo este mas confisble
para la evaluacion del riesgo , en comparacidn con una sola determinacion de colestero! tofal en el
plasma . (34).

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

LDL~ol {m mol /1 ) = ¢ol- TG -- HDL-col
22
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3.4. FARMACOS EN HIPERLIPOPROTEINEMIA

Los finnacos atiles para descender el colesterol , pueden clasificarse como :
a) Disminuyen la absorcion del colesterol exogeno & enddgeno ( resinas ).
b) Incrementan su transporte depuracion- 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
wtilizados en el tratamicnto de {a hiperlipoprot¢incmia .

Se encuentra la colestiraming { Questan ) v el colestipol ( Colestid ) ., son diferentes , hay

similitud cn mecanismos de accidén y cfectos sceundarios.

OQuimica : La colestiramina es ¢l cloruro de una resina basica de intercambio anidnico. Los
sitios d¢ intercambio idnico son proporcionados por grupos trimetilbenzilamonio unidos a un gran
copolimero de estireno v divinilbenceno.

El peso motecular polimérico promedio es de 10 . La férmula extructural de la colestiraming ¢s
: fig. 1, Otra rcsina cl clorhidrato de colestipol , ¢s un copolimero de dictit pentamina y epiclorhidrina .
su formela extructural .Figora 1y 2.

Estos agentes son hidrdfilos pero insolubles en agua . No son afectados por las enzimas
digestivas . permanceen inalterados ¢n ¢l tracto gastrointestinal y no son absorbidos.
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-Indicados . ante el aumento de LDL (tipo I1A) son eficaces ya que las disminuye 25-35 % de
sus niveles de basc v reduccidn de colesterol , no modifican las HDL.

- Mecanismo de accién , son resinas de intercambio aniénico . que una vez ingerida { polvo)
no s¢ absorben v unidas a los 4cidos biliares evitan su resorcidn a nivel del intestino , aurnentando asi

1a excrecion por via fecal

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

- Efectos colaterales: estrediimiento, interferencia con la absorcién de vitaminas, medicamentos
(20.22)

3.4.2b) Fibratos .

En los estudios realizados con ratas { Thorp vy Waring . 1962 ) , encontraron una seric de
3cidos ariloxiisobutiricos que eran efectivos en la reduccion de concentractoncs plasmaticas de
triglictridos y colesterol.

El clorfibrato , fue empleado en el tratamicnto de hiperriglicirinemia siendo su uso muv
limitado ., ya que no ha resultado efectivo para la prevencidn de la atcrosclerosis ¥ cdn aumento de
efectos adverses [atentes . El genfibrazil sc utifiza en EE.UU ¥ en Europa desde 1970, el fenofibrato se
prescribe en Europa ampliamente { Brown, 1987 ).
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Quirnica . El clorfibrato , &ster etilico ded ac. p- cloro fenoxiisobutirico , es ¢l prototipo de los
acidos fibricos . Las formulas extructorales estan relacionadas , siendo mas potentes <l genfibrasil, el
fenofibrato y el bezafibrato que s usan en dosis menores que el propio clorfibrato.

Estos estan indicados ante aumentos dc las VLDL (hipertriglicéridemia ) pot lo que son eficaces
al disminuirias.

1) Clorfibratos (Atromid ) :

oo na
o Ho oy

Indicaciongs : Disminuye triglictridos de VLDL ( beta ) v s utiliza en las variedades I, IV y la
V, aumentan las HDL.

Mecanismo de accion : Es la dismioucion de 1a sintesis hepdtica de las VLDL hay un aumento
en su depuracidn ante ¢l incremento de la actividad de lipasa de la hipoproteina , al disminuir la
sintesis hepdtica de VLDL se aumenta la excrecién de colesterol |, bilis y heces .

Efgctos colaterales: Malestares gastrointestinales { diarrea , nauseas ) , erupcidn 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 (5 a 10 % ) , la tolerancia es butna , aunque hay trastornos pastrointestinales ( nduseas )
estimulacidn del apetito con aumento del peso ‘



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 VL.DL

Dosis : De 200 mg tres veces al dia . es bicn tolerado aunque puede producir molestias

gastrointestinales.leves, (22 . 18)

43 Etofibrato (Tricerol ).

Indicaciones : Para casos donde conviene el descenso de VLDL v de LDL ( menor de 15% del
colesterol en tipo [1) . Hay aumento de 20% de las HDL

Mecanismo de accion : 1gual al del clofibrato.

Dosis : 300 mg tres veces al dia .

Efectos - Indeseables por L mezcla de los propios del dcido nicotinico v las del clorfibrato
(molestias digestivas ) (2

Dextrotiroxina

Este dextroisbmero de la hormona tircidea { dextrofiroxina ) es un hipocolesterolemizante

aficaz . aunque restringido por sus efectos adversos .

Indicaciones : Ante aumentos de LDL ( v que las disminuyc } asi como las HDL.
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Meeanismo de accidn . Aumento cn la conversion de colesterol en sictdos biliares { depuracion) .

asi como cn ta captacion de LDL a nivel hepitico .
Deosts : S¢ inicin con 2 mg / dia . aumentandose a través de meses hasta cifras de 4 a 8 mg/dia.

3.4.3 ) Inhibidores de HMG-CoA reductasa
1.- Ac. Nicotinico (Niaciung )

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

va que son eficaces para disminuir ambos elementos v aumentar fas HDL.

Mecanisino de accion : Disminuve la secrecion hepitica de VLDL | ya que reduce la liberacion
dc los dcidos grasos libres del tejido  adiposo . con lo que disminuyen los sustmtos para la sintesis
hepdtica de VLDL v apo B . Ocasionando la disminucion cn el plasma de la LDL.

Dosis : Es atta . de 3 a 6 g/ dia . los sintomas aparecen a la media hora de la ingestion del
famiaco.

Sus cfectos : Aun cuando s¢ comience con dosis pequedias ¢ 00 myg/ din ) para legar cn mescs a
aquellas dosis. aparecen molestias digestivas . urticaria. rubor facial . en un tratamicnio de afios . Activa

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

inhibidores de la HMG-CoA reductasa .

Con el desarrolo en ¢l trataricnto de la hipercolesterolemia. se han introducido una nuevs clase
de derivados de inhibidores de HMG- CoA reductasa, la envima que controla la biosintesis de colesterol
(reduccion de tos LDL-C ).

En ¢! hombre s¢ han estudiade cuatre inhibidores . La mevastatina que fue aislada 5 partit d¢
cuitivos de Penicillium ¥ demostro gue inhibia Ia sintesis de colesterol cn cultivos de células humanas

(Brown v col.. 1478 ).
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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

Figum . 3

HO 0 ' HO
CO;Na
o]

CH,

Mevastatisa
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4 POLICOSANOL PPG-5

4.1 Bosquejo histérico.

El policosanol . es una mezcla natural de alcoholes alifiticos primanios , aislados y purificados
a partir de la cafia de azicar {Saccharum Officinarum L ), de alto peso molecular. Su componente
fundamental es el t-octacosanof y otros alcoholes presentes en la mezclz , seguido de I- triacotanol | 1-
hexacosanol , £- heptacosanol , 1-nonacosanol , todos estos en menor cantidad. (24, 3, 1).

4.2 Clasificacién terapéutica.

La hipercolesterolemia . asociada a una elevacion de los niveles sericos de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) es uno d¢ los principales factores de riespo en ¢l desarrollo de la aterosclerosis y
de sus principales complicacioncs. ‘

En ensayos clinicos de larga duracidn . realizados en el policosanol ( hipercolesterolemizante )

aporta beneficios significativos en la proteccidn de la mortalidad por enfermedad cardiovascular.
Se le clasifica comwo :

Agente Hipercolesterolemizante (36)



4.3 Estructura Quimica y Propicdades Fisico- quimicas.
Formula condensada: Cst.Sﬁo
Formuta semidesarrotlada: CH_1 (CH:I )“CH,.OH

Formula desarrollada :

CH,ANNVVVWNNAW CH, OH

Peso Molccular : 410.7

Solubitidad : Se forman cristales con acctona . es insoluble en agua. soluble
en disulfuro de carbono.  { 22 )

Estado Fisice: Presenta una cadena larga de ( CH ) que I¢ da un caracter
solido ( alcohol alifitico ).
Polaridad: Tiene presencia de un radical ( - OH ) terminal que fe da un

Cardcter polar, la cadena larga de carbonos ticne un caricter
no polar,

Al comparar ¢! PPG-S estructuralmente con otras estructuras quimicas de otros farmacos
existentes  lovastatina ) y otros encontramos que no hay semejanza, no obstante podemos visualizar
una pequefia pero importante semejanza entre estas como s¢ vera mis adelante.

Podcmos apreciar que firmacos que actuan en fa  hiperlipoprotcinemia, ticnen una
caracteristica polar y no polar , siendo policadenas de grupos de carbono v de grupos funcionales .
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La estructura quimica del PPG-5 ( 1- octacozanol } de peso molecular alio es un alcohol
alifitico con caracteristicas no polares y polares. Las estructuras como se puede apreciar e el esquema
namero uno del PPG-5 y 1a lovastating, hay una semejanza por sus cadenas largas y sus polaridades, esta
a pesar de ser muy pequefia, puede ser de gran importancia Esquerna [y 2

\Cg‘-“" [ potar

MO
i P
/“'))k /

L no polar.
L \' Py -"‘ CH,
HaC ™
Lovastatina
Ssquema 1
no polar polar
I FAY 7 r__,\_'

CH, ANV CH, OH

PPG-5  |-octacosanol

ELgquema 2



4.4 Efectos hipercolesterolcmizantes.

4.4.1_Efectos en conejos pormocolesterplemicos.

Los autores { Armuzabala M:L., Carbajal, D,. ) en los estudios referentes al efecto del
palicosanol sobre ¢l perfil lipldico de concjos Nueva Zelandia rormocolesterolemicos, al administrar
oralmente ¢l policosanal ( 5 mg / Kg /dia ), por cuatro semanas . provocd una disminucidn
significativa de los niveles séricos de colesterol | triglicdridos v LDL.

Durante el tratamiento . los animales se taantuvicron ingiricado una dieta convencional de
(150 g / conejo / diz ) . Su dicta consiste en : grasa bruta { 3.47% ) , fibra bruta ( 14.51% ) , proteina
bruta ( 16.68% ) , carbohidratos totales (60.22 ) . fosforo { 0.53% ), humedad ( 12.50% ) y pH { 5.3}

El contenido de colesterol hepdtico de los animales tratados resulto significativamente menor que
¢l de los controles , ast como ur decremento en los vatores de wriglicérido v fosfolipidos en higedo v
Suero.

En un andlisis estadistico , |3 comparacion entre animales controles y tratados de los valores
absolutos de lipidos ¥ lipoprotcinas, asi como sus cambios en el tiempo s¢ realizo mediante un test de
U de Mann Whitney.

Estos resultados indican que Ia reduccidn de colesterol sérico , producida por el tratamiento .
se relaciona fundamentaimente con una reduccidn de triglickridos y por consiguiente del colesterol
unido a las lipoproteinas de mury baja densidad (VDLD-C ). (1 ). Fig. 1 y 2.

47



Figura - 1 Etfecto del Polk | sobet los niveles oo ton puary da
% de variaclén
0
204 '
i

104 |

0 !

|
104 T :
_
20 -dnpun'dt 30 dias
B s RN rotonnciosmghg [~ Policosanct s moag
* pe 003 Toot de la U do Mann Whitney )
Oréfced .
“=Eivcie dsl Pelicasenc sotrs fes rambios g is LUL-C on susrs de ssnsjos
Delta (mM)

0.5
u-
02!

o-
0.2
0.4-
<0.61

¥ T ¥
control .01 0.5
Della « Diferencis entes y Gesputs gal
iratamiento

“ p«0.0S Test <o I3 U e Mann-Whitney

438



4.4.2 Efectos sobre conejos con hipercolesterolemia endgpena.

Se investigaron los efectos del policosanol sobre 1a 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 vitud de [a sintesis exacerbada de colesterol, Ha descrito que en este modelo exisie una
reduccion del numero de receptores hepdticos a las LDL, o que conlleva a una disminucidn de la
velocidad catabdlica de las LDL y aumento de tos niveles séricos .

Con esta expericncia , s¢ constato que el incremento de las LDL-C y del colesterol total en los
animales tratados duramie 30 dias con policosanol ( 25, 50 mg/Kg ) fue significativamente menor que

en los controles . (1, i%)Fig. 2

LDL-C (mmol/L)

(1] 30 t(d)
. Coatrol W pobicosanol 50

N Policosanol 25

h Efecto de policosanol sobre of
incremento de LDL-C en suero de congjos
cun h:pgrcolesrerolem'r.t inducida porflieta
N Caseina. *p<0.05

Figura -2
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4.5 Mecanismo de accidn del policosanol.

En investigaciones det mecanismo de accidn de} policosanol ( Menéndez R |, Fraga V. &1 al
1992 ) en sus articulos sugieren que debido a sus propiedades  hipercolesterolemizantes, la
administracion oral a ratas normocolesterolémicas durante 30 dias a dosis de 250,500 mg / Kg.
¥ 1 g/ Kg. Redujo significativamente la incorporacién relativa de chn ¢l colesterol libre hepatico
€n ratdn inyectadas previamente con acetato- C W. sin que s¢ afectara la incorporacion porcentual de

radiactividad en otros lipidos .

Sin embargo | ¢l ratamiento con policosano! no inhibié la incorporaciin de radiactividad
en el oolesterol libre hepdtico a partir del  maveldnico- C""r . Estos resultados sugicren que el
tratamiento oral con policosunol inhibe 1 simesis de colesterol hepdtico en algin punto anterior a la

accion de la maveionato quinasa y posierior a la utilizacidn del acetato.

De esta forma , una accidn inhibitoria del policosanol a nivel de 1a coenzima HMG-Co A
reductasa no pucde descartase, ( 24 ) Fig. 3y 4.

CH, CHy

CHy C O]
HO &l COQ~ NADPHaW? HO AL 00"  NADPH _L_ 'i:. COO
< - OH O

(

SCO A SCG\
tntermadiario
HMG CoA samirteduco

Mevalonato

CHy ANANANAANAN CH, OH

Forms activh
ea-5

Figura- 0 Conversdn de HMG CoA a2 mevalpnsty i Yo HMG CoA reductsa.

La HMG CoA es reducida en os ghipas por des molel : i : ent
i . h por des moléevts, od fosfal® 22! dinvci=8tido e nicot i
NADPH} reducide formand: 3 £, N ' ~24 dinuc=8tdo de nicatiownida v adenina
kl.-: fa !ov;.,mi:;.l : » mevalonats. £l inteeyinsia P PG'S ¢3 un Irfiowo estruziuril d2 12 forma activa
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LADLA 1. INCUNPUKACION RELATIVA DE RADIACTIVIDAD * A PARFIR DE ACETATO-
*“C EN LOS LIPIDOS HEPATICOS DE RATAS CONTROLES ¥ TRATADAS CON DIFEREN-
TES DOSIS DE POLICOSANGL DURANTE t MES

>

Tralamienlo
Yipo de lipido Control 50 mp/kg 150 mpfip
Fosiolipidos 46,2044,30 .7 51751470 52002013
Colesterol 22,7243.38 18952190 18,60 2 190
Acidos grasos 1914075 4,162 08) 3232089
Triglicéeidos 271288 19,704 2,01 M1h2-5.48
Esteres de colestero] 4,662 1,02 T3692108 3894546
250 osg/ig 500 m/hg oy

Forlolipidos 5LMta9 43813123 WI52395
Colesterol 12,122 1,00 14064 2.4 1503 % 241
A, grasos 1502085 3431058 3232008
Triglicérados 23719439 25472643 21472470
Esteres de colesterol 4102139 5352 1.46 6372120

(ark ek sadicactividad relative 3 ba incorporada en ta tragcidn de lipicen otk 8X £ 13, L.,

e Ol -

*p « 0,05 [ de Mann Whitnevl,

Figua
4.6 Estudios Expecrimentales 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 v la lesion aterosclerdtica en congjos inducida por lipofundin . Se estudiaron
21 conejos machos Nueva Zelandia .distribuidos en tres grupos experimentales , un grupo control
negativo . un grupo al que se fe administro lipofundin (extracto de aceite de sova } durante ocho dias
para inducirle lesidn aterosclerotica y un tercer grupo tratade con lipefundin y policosanol ( 5 mg/
Kg).

En el grupo tratado con policosano! se produjo una disminucién significativa de ln lesién
atcrosclerdtica, presento reduccidn  de los niveles séricos de colesterol |, triglicéridos y LDL-C en

conejos que ingerian una dieta copvencional . { 25 YFig. 5
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por Jipofundin en conejos
L 106:
g i wq
“]'_ 60
B a0
s* 20:

Control  Lipofundin Lipofundin +

Negatlivo Ateromixol \
(® % de animakts con presencis de beslones sieroscleriticas (independients de su grado da
severidad).
Figura ¢
4.6.2 Toxicidad del policosanol.

Los Dres. CL. Aleman,. Mas R.. Noa M. v colaboradores ( 1991 ), en sus estudios de
toxicologia del  policosanol en roedores , realizaron una toxicologia aguda del policosancl
administrado por via oral a roedores ( ratas y ratones } , para encontrar sus posibles efectos toxicos v 1a

dosis letal media (DL ) . provocados dentro de las primeras 24 horas hasta 14 dias después de su
administracién .

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. incluvendo grupos control a los cuales se les administed
volimenes 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 después del perfodo  de estudio ( 14 dias )
asi como experimentos conductuales y anilisis de hematologia y bioguimica sanguinez a las ratas.

Al concluir los estudios se les practicd 1a amtopsia a todos los animales , en ef caso de las ratas
s¢ tomaron mucsiras para anatomia patolologica. No se presentaron  sintomas de toxicologia entre
controles y tratados al cabo de 14 dias del watamiento . La toxicidad oral aguda del policosanol en
roedores en 24 indica que la DL es superior a los 5 g / Kg de peso corporal en las condiciones de
stutlo, {2 )Fig.6

463 otoxicidad del poli ol

Un aspecto esencial dentro de los estudios toxicoldgicos de un nuevo medicamento en la
evaluacion de su potencialidad como agente genotoxico ( compuestos quimicos que pueden dadar et
material hereditario ) como lo menciona los Dres. 8.1 Fernandez., A. Rendén., y asociados ( 1991) .

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

Se¢ les realizaron dos pruchas | la prucba de micromicleos en médula ésea de ratones 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 el policosanol. ( 2 )Fig 7y8.
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Figura . 7 Bessiados en sl ensayeds mittonielvos con ol AYERACMIXOL 1+PQ)
Dosis Via de a0 - cusiraclan Animiales PCEMNCE MM (PLE)
tmgAct 0%
Ratones machos @8 b)
w pas . 1,088 0.400
1w p.ow 5 1394 1,400
200 p.os ] 1,150 1000
Clween® pos [ 1074 - Q.800
Control®* pos s 1,207 1,000
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o0 pos 3 0928 1.000
500 po% -] 1105 1,500
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Controt® pos L] 0.849 1200
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20 ip. 3 i 400
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0 9875 2 0.72 1.06 X 0,70 003003 033 017 1232072
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4.6.4 _ Absorcidn v biodisponibilidad,

El policosanol se administra por via oral , En animales de experimentacion ( ratas , conejos y
monos ) y en hombres ha sido demostrada la ripida absorcion de La radiactividad que ocurre despugs de
la administracion orat de dosis tnicas 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 absorcién del compuesto cs relativamente limitada, ya que se obtienen valores que oscilan
entre un 10.5% (ratas } ¥y un  35% ( congcjos ) de acucrdo al coeficiente determinado mediante la
excrecion urinaria dc RAT después de 1a administracion oral y endovenosa del compuesio a animales de

experimentacion,

El calculo del area bajo 1a cunva ( 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
biodisponibilidad de 1a RAT en a circolacion sistémica hasta valores de 5.3%en ratas y [1.45% en

conejos,

El analisis comparative de tas ABC de los niveles de RAT en plasma y tejide hepdtico a través
de! tiecmpo tras la administracion oral o endovenosa del compuesto a animales de experimentacidn
refucrza esta suposicion . Asi . tras la administracidon endovenosa  del compuesto 2 animales de
experimentacidn se produce una brusca caida de la radiactividad que sugicre su rapida distribucion
hacia compartimicntos extraplasmaticos . Paralelamente . al transcurrir § min de su administracion , ya
sc aprecia una localizacion preferencial de la RAT en tejido hepatico. hecho que se mantiene a trands del
tiempo cuando se comparan los nivetes de RAT en higado y plasma.

Un cuadro similar . aunque desfasado en el tiempo . se aprecid cuando se compararon los
niveles de RAT en higado ¥ plasma tras fa administracion oral del compuesto , indicando que también
en este caso , Ia RAT se distribuve rdpida v preferentemente en el higado v como consecuencia de este
ripido consumo hepatico , los niveles de RAT en la circulacidn sistémica decrecen
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La distribucidn tisular , de los niveles RAT en érganos y tejidos revelaron una amptia
distribucion de la RAT que se localiza fundamentalmente en higado, aorta, corazdn y tejido adiposo, y
los estudios cinéticos mostraron diferencias en los tiempos para afcanzar los miximos de concentracién
radiactiva en cada tejido , asi como en su ¢aida posterior en el tiempo. Ello sugiere que existe una
captacidn y eliminacién diferencial de octacosanol. Asi , despuds de 24 horas de su administracidn
ora), el higado mostrd una localizacidon referencial de la RAT . (fig. 9).(36)

AAC relativa

FIC. 1. Distnbucion de la RAT ea fejidos tng
al higadin a las 24 1 después de ka admuarstes wn
oral de octacosanal 130 mgkg)
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465  Efecto del policosamol ¥ sz interaccidn con Aspirina en modelos de Isquemia Cerebral,

Los autores { S, Carbaja! Q . M de L. Arruzazabala, V. Molina . R Mias ) en este
estudio realizado en 12 Habana ( cuba ), en ¢l departamento de Farmacologia ¥ Toxicologia, se investigo
si ¢l tratamiento oral con policosanol producia cfectos protectores sobre los modelos experimentales de

isquemiz cerchra! y su imposible interaccion farmacologica con la aspirina en dos modclos.

Los desordencs tromboenbdlicos ticnen su origen fundamental cn los procesos ateroescleroticos
asi, la deposicion de ésteres de colesterol on las arterias v ¢l mecanismo que desencadena este ferdmeno
de las enfermedades cerebro vasculares |

El pelicosano! , fue evaluado en dos modelos de isquemia cerebral | a} Isqueinia glebat inducida
en 80 Mongolian gerbils ( hembras ), por ligadura de cardtida izquicrda. con un peso corporal de 60 ¥
70 Kg. , controladas a temperatura ambienie y acceso libre a comida ¥ agua durante una scmana. b ) En
50 ratas Sprague Dawley de 250 y 300 g, , en condicioncs de temperatura y humedad ¥ libre acceso a
comida y agua, mediante la ligadura de ambas cardtidas ¢ hipotencidn . Su interaccidn con aspirina se

invetigo en ambos modelos,

Dosis imicas de policosanol ( 25 mg/ kg ) ¥ aspirina ( 30 mg / kg } . no protegicrdn
stgnificativamente a los animales del dafio ni de t2 muerte . Sin embargo , cuande ambos tratamicatos s¢
administrardn simultineamente s¢ produjo una proteccidn de la sintomaiologia clinica en gerbils y del

edema cerebral en ratas.

Esta interaccion policosanot- aspirina, presenta valor promisorio en el tratamicnto de fa
isquemia cercbral las cunles constituyen una de las complicaciones mas frecuentes de la aterosclerosis.
fig. 10y fig. 11.( )
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4.6.6  Efecto del Policosanol { PPG ) sobre los niveles de colesterol serico en perros Beagle.

Maria de L. Arrazazabala , D. Carbajal , R Mis ; Estudiardn el efecto de 1a administracién oral
de policosano! ( octaconanol ) sobre los lipidos v lipoproteinas sericas en perros Beagle , siendo este
modelo utilizado ¢n la evaluacidn de drogas hipolipemiantes.
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Se wiilizaron perros Beagle machos de 14 -13 Ky de peso . formando tres gpos de 9 perros .
El primer grupo se fomé como control. al segundo grupo sc Ic administraron 5 mg/kg/dia de PPG v el

tercero 23 mg/kg/dia. seis veces a la semana,

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

Dando coma resultado , que el tratamiento con policosanol ( PPG ) 25 mg/ Kg .dia , duranie |5
v 45 dias , dismimuyd significativamente los niveles séricos de colesterol total sin provocar cambios ¢n

los valores de lus HDL-C , trigliceridos y VLDL-C.

Dosis menores de policosanol ( 5 mg/ Kg .dia } no provocaron cambios significativos cn los

tipidos v lipoproteinas stricos de esta especie . Fig. 12 yiabla. 1.{ 428)

S oo variacitn

.tp

1o}

W contrat [ ATRAGMNOL #7901 26 meing

Figura- 12 Eteeso ge) ATEROMIXOL {PPG)
S0bre of toleslerol sirico en perres
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Tabla 2

Elscio dei ATEROMIXOL (PPG) sobre los lipidos y lipoproteinas séricos sn perros Beagle

Dotis Antes 18 P

{mpag)
Coleslerol (mmol/L)
Contiot 4052 018 AP 204 18 =08
ATEROMIXOL (PPG) s 0212024 s EOIR 380 014
ATEROMIXOL (PPG) 25 290 * 022 Jxnzor 322003
Teiglicéridon (mmoi/L) ’
Conlrgt 065 * 0,14 058 % 0,1% 038 * 0.13
ATEROMXOL (PPG) 5 062 % 0.5 056 % 0,7 058 * .12
ATEROMIXOL {PPG) 25 057 * 0.16 0.5t * 0.12 058 %013
HDL-C (mmoin)
Control 364 %018 220 LELE N ¥
ATEROMIXOL (FPG) s 363 % 022 302016 an=o?
ATERDMIXOL (PPG) 25 32019 29* 021 275+ 0.8

*p < 0.05 {Ude Mann Whitney)



4.6.7 Efectos Hipocolesterotemicos del ( PPG ) en ¢l cerdo en ceba.

El cerdo ha sido considerado uno de los mejores modelos animales para el estudio de la
aterosclerosis lesioncs en 1a aorta coronaria, arterias intra-<crancanas, debido a la similitud que presenta
su anatomia y fistologia cardiovascular en relacion con el ser humano . Los autores ( D. Cruz- Bustillos .
C:M: Mederos. R. Mas) investigardn el afecto del tratamiento oral con ( PPG) sobre los niveles de
colesterol en sueros v tejidos adiposos dorsal de cerdos ¢n ceha,

Se utilizardn 49 cerdos hibridos ( Cruce Yorkshire Landrace . Duroc ) machos castrados | de
edad 100-105 dias ¥ peso de 26.5 Kg . recibierdn una dicta de micl , levadura , suplementada con una
pre-mezcta de vitaminas y minerales hasta alcanzar 130 dias y un peso de 46.1Kg, el PPG-5 sc
administrd en la mezcla de alimento . Se distribuyeron en un discfio en blogues al azar de 4 grupos { 10
animales / grupo ).

El policosanol PPG-5 se adminisind por via oral en dosis de 0.3.0.6 ¥ 1.2 mg/ Kg: ¥ un grupo
control durante 90 dias . A los 30 dias de tratamiento no sc obscrvaron diferencias significativas en los
niveles séricos de colesterol entre grupos,

No obstante la comparacion entre grupos tanto de los valores absolutos de colesterol al final del
tratamiento ( 9 dias ) como de sus cambios cn el tiempo . 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 demostrd que el tratamiento produjo disminuciones significativas de contenido de
colesterol en tejido adiposo dorsal en los amimales tratados ( 0.30 . 0.6 . 1.2 mg / Kg ) cuando sus

valores se comparardn con los controles . Fig [3.y tabla. 1. (28)
Etecio del ATEROMIXOL (PPG) sobre is variacién de tos niveles de ;ol-||erel sérico en cerdos

Tiempa (d)
Grupo Dosis (X% pr)
(mghg) '] [T (7Y
Comtrot 10253 % 104 1255 = 179 FEEALE 8 L L]
ATEROMIXOL (PPG) o3 1592 6% NS0 97 W0 E e
® ATEROMIXOL (PPG) 06 079 a2 11600 £ 117 N2 gxne-
ATUROMIXOL (PPG) 12 1085 % 1150 12130 % 114 WA E R

**p < 0,01 (U de Mann Whitney).
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4.6.8 Efectos del PPG sobre la agregacion plaguetaria.

Se ha descrito que of tratamiento con algunas drogas hipolipemiantes disminuye la tendencia a
la hiperagregacion plaquetaria que (recuentcracnte presentan los pacicntes hipertipidémicos. De este
modo anilogo . efectos antiagregantcs mediados por estos compuestos han sido caracterizados en
animales de experimentacion siendo esta propicdad farmacologica importante en el tratamiento de este
tipo de pacientes , en la reduccidn de los riesgos aterogénicos .

Los autores { M de L . Armuzazabata y col. ( 1991} ) estudiardn el efecto det PPG (octacosanol)
sobre 1a agregacion plaquetaria inducida por ADP y coligeno en vivo y los niveles de tromboxano B (T
B ) en suero de ratas.

Se utilizaron ratas macho Spraguec- Dawley de  250- 300 g de peso y distribuyeron en dos
grupos . El PPG-5 se administrd por via oral cn un vehiculo goma- agua , mediante entubacién géstrica .
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 mp / Kg. de PPG mostraron una inhibicidn significativa de la
agregacidn plaquetaria in vivo a dosis sub-miéiximas de ADP y de colageno.

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 disminucién significativa de la concentracidn 2 hrs, después de la
primera dosificacion . 4 hrs después ocurre una elevacion , manteniendose menor que los valores
controles. { 5 )Fig. 14
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4.7 Estudios Experimentales Clinicos,

471 Los gfecios del tragamiento del PPG ( 5 mg ) en pacientes con Hiperli; einemia tipo [F
{Castafio, G.. Zardoya R__ llinait §., Mis R, Fernindez L ) , presentan resultados de un ensayo clinico
doble ciego vs placebo . realizados cn dos hospitales de 1a ciudad de 1a habana ( Cuba ).en el cual se
investigd la eficacia y tolerancia de dosis dnicas diarias de 5 mg de PPG , en pacientes
hipercolosterolemicos tipo I .

Los niveles basales de los lipidos y lipoproteinas , sc definieron al culminar un periodo imicial
dc dicta hipocolesterolemica. El tratamicnto redujo significativamente las cifras de: colesterol 10.85%.
LDL-C 16,08%, los indiccs LDL-C / HDL-C 1895% ¥y Colesterol / HDL-C  14.80%, sc
incrementaron las HDL-C 8,84% y trigliceridos en (anto que las VLDL-C descendieron

En el grupo placcbo no se produjcron variaciones significativas de los pardmetros referidos .
tampoco se  registraron afectaciones de la frecuencia cardiaca, presion arterial | ni de los parametros
bioquimicos y hematoldgicos investigados atribuibles al tratamiento.

ElPPG fue bicn tolerado, de 164 pacientes incluidos en el ensayo , 151 ( 92.07 %) culminaron
¢l trtamiento , no produciéndose bajas por reacciones adversas. Las experiencias adversas fueron leves y
transitorias y la comparacion entre grupes , no reveld diferencias significativas.

Los resultados demuestran la cficacia del PPG (5 mg ) |, asi como su excelente tolerancia,
hechos que justifican su wilidad en el tratamiento de 1a hiperlipoproteinemia tipo 11, Fig. 15 y 16. (12].
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472 _Ensavo_doble ciepo para la cvaluacion del policasanol en el tratamicnto de la
hiperlipoproteinernia tipo 1, { Dres. Soltcro Y., Fuenmayor Y ., Colmenares J., Anas F. )
efectuaron un cstudio  doble cicgo de tabletas con policosanol y placebo, en el cual
participaron dos hospitales de Caracas, Venczuela, Se imvestigo la eficacia del tratamicnto
policesanol / placebo ( 5 mg / dia ) en pacientes con hiperlipoproteinemia tipo il, al terminar el
estudio , el policosanol mostrd resultados positivos en lo que sc re fiere a los miveles de
colesterol y LDL-C.

Las cifras de colestero! total al cabo de seis semanas de tratamiento con policosanol ( 3 mg /
dia ) descendieron a casi un 10 % y descendié aun 12 % cuando se asocio al medicamento una dicta
hipocolesterolémica. El descenso obtenido ¢n ambas variables pcrmanece cstable hasta al final del
estudio,

Después de seis semanas de tratamiento con policosano) las LDL-C descendieron alrededor del
15% al 13%, cuando se asocio con la dieta seis semanas mas | ¢l riesgo aterogénico Col T/ HDL-C y
LDL / HDL- C, descendieron durante todo el ensayo,

En este estudio o hubo variaciones significativas respecto a las cifiras de triglicéridos y HDL-C
ni en los parimetros bioquimicos , peso corporal y presidn corporal.

En ambos grupos policosanol y placebo , los efectos secundarios fueron minimos , de 38
pacientes incluidos en el estudio , solo 37 culminaron cl tratamiento . uana persona del grupo placebo
abandond el estudio del grupo placebo por presentar trastornos gastricos.

Los resultados obtemidos , muestran la eficacia del PPG ( 5 mg / dia ) , la tolerancia que
muestra en la reduccion de! 12 % del colesterol total y def 15 % del LDL - C , todo esto lo justifica su
utilidad en el tratamiento de hiperlipoproteinemia tipo IL Fig. 17 ¢33}
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4.8 Estudios Comparados { Otros Farmacos )

pacientes con hipedipidemia tipo 11,

En diversos estudios clinicos se ha tratado de comparar la eficacia del policosanol con otras
drogas de conocidas propiedades hipolipemiantes . En un estudio realizado en Vencxnela ( Soltero Y
.et, al.. 1993 ) compard ka eficacia del policosanol con ef bezafibrato { droga que tiene propiedades
similares al policosanol )

En este estudio participardn 36 pacientes con edades de 25- 65 aflos, con evidencias de
hipercolesterolemia tipo Il , con caracteristicas basales : Colesterol basal entre 220-320 mg/di , LDL -
C= 140 mg / dI , triglicéridos = 700 mg / dl y HDL- C =25 mg / dl . Sc dividieron a los pacientes en
dos grupos para recibir policosanot ( 10 - 5 mg ) & bezafibrato ( 400 -200 mg ).

Se observo que tanto para ¢l policosanol como para el bezafibrato , los decensos en el colesterol
total y en fa LDL~ C fuerdn significatives en las dos ctapas , tas HDL- C aumentaron también en ambos
grupos , pero significativamente en ¢l grupo policosano! . Los triglicéridos cayeron ¢n ambos grupos , en
ta primcra etapa fue significativo con ¢l grupo bezafibrato , pero al final del tratamiento el decenso de
triglicéridos quedo igunl cn ambos grnupos.

Las comparaciones { Fig . 18 v 19 ) entre grupos de los valores absolutos v de los cambios
porcentuales de estas vanables resultardn significativas , en el grupo policosanol se ve un desenso en la
etapa 1y 2 . en comparacién con Ia 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 cn un estudio de corto término en ¢! que st compard la eficacia . seguridad ¥
tolerancia del policosanol ( 10 mg / dia ) con los de la lovostatina ( 20 mg / dia ) en pacientes con
hipercolesterolemia tipo 11, obtenicrdose tos siguicntes resultados .

La lovostatina resulté liperamente efectiva en reducir el colestero! y las LDL-C , mientras que
¢l policosanol produjo un movimtiento 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 el grupo tratado con policosanol

El policosanol produjo una reduccion significativa del cociente tg / HDL-C . mientras que ¢!
grupo tratado con Jovostatina no fue significative. ( Fig. 20y 21),

Ambos tratamientos resultardn seguros y bier 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 se reportan olras
experiencias adversas . que en ! tratado con policosanol. { 26,37).
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5§ ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo a lo consultado en la bibliografia sobre el estudio del PP-5, vemos que después que
s¢ administra ¢l policosanol via oral , en ratas y conejos , hay una ripida adsorcion alcanzandose los
niveles miximos entre los 30 min y 2 hrs, posteriores a la administracién en las diferentes especies
ocilando &l grado de adsarcion entre 11% en ratas y €l 35% en conejos .

En &l cilculo de las Areas bajo la curva ( ABC ) los niveles plasmdticos a las 24 hrs, de su
administracion oral o endovenosa , sugierc un efecto de primer paso a nivel hépatico . decreciendo la
biodisponibilidad de las concentraciones miximas de circulacion sisttmica hasta valores de 5.3% cn
ratas ¥ 11.45% en congjos . Por lo que se¢ aprecia una localizacidn preferencial de la concentracion en
tcjido hepitico y como consccucncia de estc ripido comsumo hepitico . la concentracion de la
circulacidn sistémica decrece.

Los estudios que se realizaron reportaron datos farmacocinéticos obtenidos en voluntarios
sanos confirman la ripida adsorcion , asi. 1 hr despuds de la administracion del policosanol , se aprecia
un primer miximo de los niveles plasmaticos de radioctividad ¥ un segundo maximo a las 4 hr de su
adsorcién . En sentide general los resultades coincidierdn con los obtenides en las experiencias
realizadas en animales .

La via dc excrecidn de radiactividad fueron las heces fecales 91% mientras que ¢l 1% se
¢limino a traves de 1a orina .

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

El policosanol reduce significativamente los niveles de colesterol y LDL-C , en voluntarios
sanos y pacientes con hipercolesterolemia tipo I1. siendo que el policosanot actia inhibiendo la
sintesis de colesterol en modelos in vitro e in vivo.
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En las investigaciones preclinicas , sé constatd que la administracidn oral de dosis unicas y
repetidas de policosanol . no afectd significativamente Lx actividad fibrinotitica . ni ¢l tiempo de
sangrado de ratas, descartandose una interaccion entre ¢) policosanol y la heparina .

Segin lo reportado sobre lz tolerancia y seguridad del tratamiento muestra que dste se
comporta ( policosanol) muy seguro y mury bicn tolerado en todos los ensayos realizados.

En otros estedios comparativos reportados de doble ciego entre fibratos y policosanol muestran
que cf scgundo produce reduccioncs ligeramente mavores en los niveles de LDL-C | colesterof 1otal e
indices de colesterol los fibratos tiencn reacciones moderadas en triglicéridos . La eficacia de ambos
tralamientos en pacientes hiperlipoproteinemia tipo I, es satisfactorio s aprecia ventaja  del
policosanol en aspectos de tolerancia al tratamiento.

Hasta abora la informacién con la que se cuenta en cuanto a su farmacodependencia. es
accptable, considerando los casos reportados en humanos v animales podemos resumir de manera
gencral algunos aspectos principales que sirven come base para establecer un juicio:

a) EI PPG-5 posee una pequefia semejanza pero importanie en cuanto a sy accidén dentro del
mecanismo de Ia sintesis del colesterol con La lovastating,

by El PPG-5 tiene un primer efecto de acumulacién de la consentracién a nivel  hépatico,
siendo en un tiempo menor después de la administracion y legando a su mdximo de
absorcién.

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

reduccion de los miveles de LDL.COLESTEROL TOTAL Y TRIGLICERIDOS asi como
un incremento cn {as cadenas HDL.

I
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En los cstudios investigadas se reporté la eficacia para ¢! tratamiento de hipercolesterol-

emia tipo II, es satisfactoria .

Los estudios de toxicidad y genotoxicidad del PPG-5 asi como los difercntes parimetros
clinicos y bioquimicos son bien tolerados, ¢n pacientes hipercolesterolémicos Lipo 1. no

s& reportaron reacciones adversas.

No se reportaron reacciones adversas significativas durante su administracion ¥ tratamicn-

to.
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6 CONCLUSIONES

Como yva s¢ menciono al principio de este trabajo monogrifico. no cs establecer una opinién

definitiva acerca del PPG-3 v su accion., sin cmbargo sc licga a las conclusiones siguientes:

a)

b)

<)

d)

¢)

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

mecanisio de accion con otros firmacos ( lovastatina ).

El PPG-5 ¢s un alodhol natural alifatico de peso molecular alto con caracteristicas
semejantes a otros [drmacos en su peso molecular y propicdades polarcs ¥ iio polares,
pequeiia semejanza pero imporianic para ¢l tratamiento de La aterdscicrosis,

Los pacientes deben seguir una dieta hipocolesterolémica dando como inicio en el
tratamiento dosis de cinco miligramos, en la bibliografia consultada recomienda que si
no hay respuesta deseada se debe incrementar hasta diez miligramos al dia
oteniendose resultados éptimos.

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

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

La bibliografia consultada v revisada nos concluye que ¢l PPG-5 s una altemativa mis
en el tratamiento de ta aterosclerosis. con cierias ventajas con respecto a otros, ¥a que

es de origen natural no presenta rebotes después de una suspencion del tramiento,

g) Screporta en investigacidn bibliogrifica que ¢! PPG-3 va a actuar a nivel de 1a sintesis
del colesterol { higado ) punto que sc deja abierto a la investigaciéa v comprobacion.
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