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Actualizaciones
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Antihiperlipoproteinémicas
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RESUMEN. Se escogen solo drogas biolégicas utilizadas en la actualidad como anti-
hiperlipoproteinémicas. Se revisan distintas clasificaciones de hiperlipidemias (HLP)
aportando un cuadro conjunto que facilita su ubicacién. Completan esta actualiza-
cién monograffas de icido nicotinico, detaxtrano, lovastatina, aceites marinos y
gugulipid, consignando origen, estructura, mecanismo de accidn, evaluacién clinica,

toxicidad, indicaciones, dosis, etc.

SUMMARY. “Antihyperlipoproteinemic Natural Products”. Only biological drugs
presently used as antihyperlipoproteinemic substances are considered in this paper,
including several hyperlipidemia classifications and monographs of nicotinic acid,
detaxtran, lovastatin, fish oils and gugulipid, stating their origin, structure, mecha-
nism of action, clinical evaluation, toxicity, indications, dose, etc.

En el copioso index terapéutico existe en
estos momentos una gran variedad de fir-
macos hipolipemiantes ! En esta revisién
nos referiremos sélo a las drogas de origen
biolégico.

Como principio, digamos que la base pa-
ra el tratamiento de todas las formas de hi-
perlipoproteinemias (HLP) es siempre la
dieta 273 ; la utilizacién de firmacos deberi
ir asociada a la dieta y no debe sustituirla.

Los medicamentos hipolipemiantes, in-
cluso las drogas biolégicas, pueden tener
efectos secundarios, a veces graves, por lo
que su empleo vendrd precedido de una
prudente valoracién de indicaciones y un
estudio pleno y calificado del tratamiento
encarado 475,

La incorporacion de drogas antihiperli-
poproteinémicas de origen vegetal, animal
y/o biotecnolégico obliga a los profesiona-
les, para su correcta dispensacién, al seguro
conocimiento de sus indicaciones y efectos
secundarios, desechando la presuncién de
ser inocuas por su procedencia natural,

CLASIFICACION DE LAS HIPERLIPIDEMIAS
(HLP)

La clasificacién de las HLP ha pasado
por diversas fases. El primer intento siste-
mitico de clasificacién fue el de Fredrick-
son et al. ¢ en 1963, utilizando la electro-
foresis en papel para separar las lipopro-
tefnas. Las bases de la clasificacién de
Fredrickson fueron modificadas en 1970
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por un Comité de Expertos de la OMS, que-
dando establecidos seis tipos de HLP 7.

Un problema importante, no resuelto
con esta clasificacibn, es que no establece
separacion entre trastornos primarios (gené-
ticos) y secundarios ®° . Su aplicacién in-
discriminada en la clinica dio lugar a una
frecuente confusién entre genotipo y feno-
tipo. La clinica de las HLP pone de mani-
fiesto una y otra vez la falta de estabilidad
de los fenotipos, hecho nada sorprendente
si se recuerda la relacién precursor-produc-
to existente en el metabolismo de las lipo-
proteinas de muy baja densidad (VLDL)
y de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), y el importante efecto de la dieta
sobre la sintesis de VLDL. Debe, por tan-
to, quedar perfectamente claro que la ti-
pificacién o separacion electroforética de
las lipoprotefnas no proporciona una cla-
sificacién genética de las HLP y que la ex-
presién fenotipica de algunos tipos genéti-
cos no es estable 8714,

El objetivo actual es conseguir un siste-
ma de clasificacién de las HLP basado en
las alteraciones genéticas y en la fisiopa-
tologfa o mecanismos patogénicos respon-
sables de estos trastornos. Esta meta toda-
via no ha sido alcanzada, faltando por des-
pejar bastantes incognitas sobre los meca-
nismos bésicos de produccién de las HLP
y su transmisién genética. Pueden, no obs-
tante, establecerse algunas clasificaciones
patogénicas basadas en los mds recientes
descubrimientos *7'¢.

La separacion entre HLP primarias y se-
cundarias no siempre es ficil, ya que las al-
teraciones bioquimicas son similares. Las
primarias se clasifican en familiares o gené-
ticas (que, a su vez, pueden ser monogéni-
cas o poligénicas) y en esporadicas, cuando
no es posible establecer una base familiar ni
se encuentra una causa secundaria.

Para diferenciar si se trata de una HLP
primaria o secundaria deberdn buscarse los
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signos y sintomas propios de las enferme-
dades que pueden acompaiiarse de la forma
de HLP detectada. En la prictica, por su
extraordinaria frecuencia, conviene acor-
darse siempre de la diabetes, obesidad, con-
sumo de bebidas alcohoélicas o dieta inade-
cuada V7.

Finalmente, otra forma propuesta para
clasificar los trastornos lipidicos es consi-
derar su relacién con la aterosclerosis. La
especial composicién de los ésteres de co-
lesterol en las placas de ateroma y la pre-
sencia de lipoproteinas en estas lesiones
constituye una firme evidencia de que la
mayor parte del colesterol que existe en la
placa procede de las lipoprotefnas plasmé-
ticas 8.

Para una mds ficil comprensién de los
distintos tipos de clasificaci6n, tomaremos
como base la mencionada clasificacién de
las HLP de la OMS (1970) 7, con sus seis
tipos de HLP (fenotipo), sefialando meca-
nismos partogénicos de las HLP, alteracio-
nes bioquimicas primarias y secundarias, fi-
siopatologfa de las HLP, etc. (Tabla 1).

La tabla recoge as{ una visién global y
did4ctica, pero no exhaustiva ni estricta,
que permitira situarse en el discutible cam
po de las HLP y la utilizacién de drogas de
origen biolégico en las distintas patologfas.

ACIDO NICOTINICO

Factor P.P. (Factor preventivo pelagra).
Vitamina anipeldgrica. Niacina. Niacida,
Niacinamida. Nicagin® Nicobid® Nicona-
sid® Nico-span® Nicotene® Nicotinica®
Nigl@ Akotin® Daskil® Ticnic® Nico-
lar ,'Wampocap®.

N

1

X COOH
Acido 3—Piridinacarboxilico; Acido Piridina—

B—carboxilico.
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Como es sabido, el icido nicotinico es
una de las vitaminas del complejo B, ya
que tanto él como su amida (la nicotinami-
da o niacina) constituyen el factor antipe-
lagroso. Curiosamente, el efecto hipolipe-
miante sélo lo posee el 4cido nicotinico. En
las especies animales donde la niacina act@a
como hipolipemiante, la amida se transfor-
ma previamente en 4cido nicotinico. El
efecto hipolipemiante es totalmente inde-
pendiente de su papel como vitamina '°.

El empleo del 4cido nicotinico como hi-
polipemiante data de 1955, inicio de la pu-
blicacién de trabajos que ponen de mani-
fiesto su capacidad para reducir los niveles
de colesterol y triglicéridos 2°. Su meca-
nismo de acciébn se explica por su potente
efecto antiadrenérgico y antilipolitico a
nivel del tejido adiposo; como resultado,
los niveles de 4cidos grasos libres circulan-
tes descienden entre 5y 10 veces respecto
a sus valores basales, y el higado, privado
de sustrato, reduce significativamente la
sintesis de triglicéridos y de VLDL. El des-
censo de la colesterolemia es secundario al
descenso de las VLDL, precursoras, como
se sabe, de las LDL. Asimismo, el 4cido ni-
cotinico produce una elevacién de los nive-
les de colesterol HDL 2!72%,

El 4cido nicotinico resultd ser el hipo-
lipemiamte mds eficaz de los empleados
en el Coronary Drug Project, induciendo un
descenso de la colesterolemia y trigliceride-
mia del 9 y 29%, respectivamente. Asocia-
do al colestipol (una resina de intercambio;
ver “Detaxtrano”) puede producir reduc-
ciones del 45% del colesterol total.

Su empleo est4 indicado tanto en las hi-
percolesterolemias como hipertrigliceride-
mias. Se administra en tres tomas diarias,
comenzando con 300 mg/dia y aumentan-
do semanalmente hasta alcanzar —si el pa-
ciente lo tolera— los 7,5 g/dia. Desencade-
na muchos efectos secundarios, como “cri-
sis de sofoco”, cefaleas, alteraciones en la
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funcién hepatica, hiperuricemia, hiperglu-
cemia, etc., que han ido limitando, en for-

ma considerable, su empleo en la pricti-
ca 2372

DETAXTRANO
Dexide® Pulsar® Lipalt®

H 0—((.‘)(2)2—/7‘—(Cuz)z—nlczllalz
uscz Cz"s
(CHZ)Z_ N (C2N5)2

'2

-0- CH2
(czus)zu —((lez)2 H 0--((:Dlzlz—0‘(cz!(_,.)z

2—(dietilamino) etil éter Dextrano; Dietilami-
noetildextrano; DEAE—dextrano;Dextrano bésico.

El dextrano es conocido desde 1860
(Pasteur) como subproducto de ciertos pro-
cesos de fermentacién.

Son polisaciridos ramificados de la a—D-
Glucosa, pero difieren del glucégeno y del
almidén en que sus enlaces en el esqueleto
son a 1+6 (95%), @ 1-3 (5%) y puede ha-
ber también enlaces 12y 14 %,

Se obtienen por fermentacién de solucio-
nes de sacarosa por una bacteria, Leuconos-
toc mesenteroides (Lactobacteriaceae), que
por la accién de enzimas (dextran-sucrasa),
hidroliza y luego polimeriza el sustrato, ori-
ginando los dextranos .

Se han efectuado numerosas modifica-
ciones a los dextranos, que encontraron
aplicaciones analfticas y farmacologicas 2
28 gl dietilaminoetil-dextrano es uno de
los derivados con actividad hipolipemian-
te 29,



Estas resinas de intercambio anibnico
han sido usadas desde 1965; la colestirami-
na fue inicialmente empleada para tratar el
prurito de los enfermos con ictericia obs-
tructiva . Posteriormente han ido apare-
ciendo otras resinas, como el colestipol
(Colestid® Lestid® Colestabil® y el que
nos ocupa 31732,

El dietilaminoetil-dextrano administrado
por via bucal no se absorbe en el intestino
y tampoco es metabolizado, excretindose
como tal por las heces Durante su trinsito
intestinal se conjuga con los 4cidos biliares.

La unién resina—4icidos biliares es irre-
versible, resistente a los cambios de pH y
determina una excrecién fecal de acidos bi-
liares considerablemente aumentada, inte-
rrumpiendo la circulacién enterohepatica
de los mismos. De esta forma, las pérdidas
fecales de 4cidos biliares, colesterol y otros
esteroles neutros se elevan de 3 a 15 veces
por encima de lo normal.

Secundariamente, el detaxtrano favorece
la no absorci6n intestinal de grasasy coles-
terol de la dieta, ya que faltan las sales bi-
liares. ’

Al interrumpirse el retorno de los 4cidos
biliares al higado desaparece el mecanismo
limitante del “feedback” para la sintesis de
los 4cidos biliares, con lo que aumentari su
produccién hepdtica, requiriéndose para
ello mayores cantidades de colesterol. El
higado tiene que aumentar sus receptores
LDL como {nica via para captar colesterol
de la sangre y poder compensar las elevadas
pérdidas de 4cidos biliares. Al hacerlo, se
incrementa el catabolismo de las LDL por
via de los receptores, con lo que desciende
su concentracién en sangre.

Paralelamente se potencian los mecanis-
mos de sintesis intrahepatica de colesterol
con una mayor actividad de la hidroxime-
tilglutaril-CoA (HMG—CoA) — reductasa,
pero siempre es inferior a la eliminacién fe-
cal, bajando la colesterolemia, que alcanza
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al 25% de los valores basales de coleste-
rol-LDL 33,

Su presentacién en forma de cdpsulas de
500 mg facilita su administracién y acepta-
cién por los pacientes.

LOVASTATINA
MK803—Mevinolina K, Compactina®
Mevinacor®, Mevlor®.

HO (s)

H
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I CHy
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1—Ester Naftalenil [1S—[1a (R*), 3¢, 78, 88 (2S*,

4S*), 8af]]; 2—4cido metilbutanoico *,2,3,7,8,8a-
hexahidro—3,7—dimetil-8— [2—(tretrahidro—4—
hidroxi—6—oxo— 2H — piran—2~ il)etilo]; (S)—2—
metilbutirato (1S,3R,7S,85,8a".)—1,2,3,7,8,8a—he-
xahidro—3,7—dimetil-8—[2—[(2R ,4R)—tetrahidro
—4-hidroxi—6—oxo—2H~piran—2—il)etil naftaleni-
lo; 6~—lactona del 4cido—1—naftaleneheptanoico 1,
2,6,7,8a—hexahidro—f3,6 —dihidroxi—2,6—dimetil—
8—(2—metil—1—oxobutoxi); lactona del 4cido me-
vinico 28, 6a—dimetil—8a—(2—metil—1—oxobu-
toxi).

Integra un nuevo grupo de firmacos, es-
tudiado en Japén por Endo et al. 3. A par-
tir de cultivus de hongos (Monascus ruber®s
y Aspergillus terreus) se aislaron metaboli-
tos secundarios capaces de inhibir la hidro-
ximetil—glutaril—coenzima A (HMG—CoA),
de los que la lovastatina es el més poten-
te 3.

Esta droga reline caracteristicas de gran
interés terapéutico, ya que es capaz de inhi-
bir la s{ntesis hepatica del colesterol 37 ; ello
provoca un aumento compensador del nd-
mero de receptores hepiticos LDL, con el
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consiguiente descenso de la concentraci6n
plasmdtica de estas lipoproteinas. La aso-
ciacién de inhibidores de la reductasa y re-
sinas de intercambio anidnico ha demostra-
do ser altamente eficaz para el tratamiento
de la hipercolesterolemia familiar hetero-
cigota 8.

Como otros muchos bloqueadores enzi-
mdticos, estos compuestos tienen una es-
tructura quimica que se asemeja a la del
sustrato normal, pero que difiere lo sufi-
ciente como para no poder ser procesados
normalmente. Se ha comprobado que su
afinidad por la enzima HMGCoA-reductasa
es del orden de las 10.000 veces superior a
la del sustrato natural, la HMGCoA Por
ello, la inhibicién de la enzima es competi-
tiva, reversible y altamente especifica, con-
siguiéndose reducciones de un 35-45% del
colesterol-LDL, sin modificar los niveles de
HDL o VLDL *.

ACEITES MARINOS
EPA

VA A A A A NA VAN

H3C COOH

Acido 5,8,11,14,17 eicosapentanoico; 4cido
all—cis- 5,8,11,14,17 eicosapentanoico; acido graso
all—cis 20:5 omega—3.

DHA

/\G/WMOOH

H3C .

Acido 4,7,10,13,16,19 docosahexaenoico; aci-
do graso all—cis 20:6 omega—3.

El seguimiento clinico de habitantes de
Groenlandia (esquimales), vinculados a baja
incidencia de enfermedades cardiacas, poca
frecuencia de trombosis de arterias corona-
rias y cerebrales, agregacién plaquetaria dis-
minuida, alteraciones en la hemostasia, au-
sencia de enfermedades crénicas inflamato-
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rias, etc., fueron atribuidas al alto conteni-
do, en sus dietas, de aceites de peces 4°™*3,

La alimentacién de residentes en zonas
frias se compone bisicamente de pescado o
carnes de animales, como focas y ballenas
que a su vez se nutren de peces,

Esta observacion llevd al estudio de los
aceites de origen marino comprobéindose
que son ricos en 4cidos poliinsaturados de
origen vegetal, que provienen de las micro-
algas que componen el fitoplancton que
ingiere la fauna marina.

El aceite de higado del salmén de mar
(salmén marino, salmonete, salmén, trucha
marina) es utilizado como firmaco hipoli-
pemiante. Algunos peces teledsteos que tie-
nen en sus tejidos aceites ricos en icidos
grasos fuertemente insaturados (géneros
Salmo, Salvellinus y Oncorhynchus) tam-
bién son usados en el mismo sentido *4™*7.

El aceite de salmén es un acilglicérido en
el que predominan el 4cido eicosapentenoi-
co {EPA 20:5, omega 3) y el 4cido doco-
sahexenoico (DHA, 22 6, omega 3), que
como vemos son de la serie de 4cidos grasos
de origen vegetal omega 3 4274,

Estos 4cidos son diferentes del 4cido ara-
quidénico o eicosatetraenoico (precursor
de prostaglandinas, tromboxanos y leuco-
trienos) que es omega 6 (20:4, omega 6)

El EPA es precursor de las prostaciclinas
de la serie 3 (PGI;) y tromboxanos (TXj;)
que inhiben la hidrélisis y liberacién del
4cido araquidénico de los fosfolipidos que
lo contienen, con lo que también se inhibe
la formacién de PGI, y TX, de los que el
4cido araquidénico es precursor. Los trom-
boxanos se sintetizan en las plaquetas y
una vez liberados provocan vasoconstric-
cibn y agregacion plaquetaria, mientras
que las prostaciclinas son producidas por
las paredes de los vasos sanguineos y son
potentes inhidores de la agregacion plaque-
taria; es decir que tromboxanos y prostaci-
clinas son antagonistas en sus acciones. Co-



mo antiagregante plaquetario la PGI; es
tan potente como la PGI,, pero el TXA,
es menos agregante que el TXA,, resultan-
do un margen favorable hacia la no agrega-
cibn plaquetaria, lo que explica bioquimi-
camente las observaciones fisiologicas que
ocurren en los esquimales. Si bien son nu-
merosos los trabajos que se han realizado
para confirmar lo expuesto, todavia hay
zonas oscuras, sobre todo en lo referente
a prostaciclinas y tromboxanos %°7%¢,

No se discute en cambio los niveles bajos
de triacilglicéridos, colesterol y VLDL en
los esquimales y valores elevados de HDL,
todo lo cual serfa de importancia para pro-
tegerlos de la aterosclerosis e infartos de
miocardio.

Las comprobaciones cientificas han lle-
vado a promocionar el uso de aceite de pes-
cado o concentrados de los mismos como
complementos de las dietas. Sin embargo,
hasta que no se aclaren bien los cambios
referentes a tromboxanos, prostaciclinas,
agregacion plaquetaria y funcién inmune
que éstos producen, la prudencia indica
considerar las megadosis de aceites marinos
como una indicacién farmacolégica, mds
que un suplemento de la dieta 5778,

Con este fin se han incorporado especia-
lidades con distintos contenidos de EPA
y DHA.,

GUGULIPID .
Guglip®
Guggulsteronas Z y E
Z—Guggulsterona

Clezsoz; Mol wt: 312.45

(17 Z)—Pregna—4,17(20)—dieno—3,16—diona
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E—Guggulsterona

"

Cp1H280,; Mol wt: 312.45
(17 E)—Pregna—4,17(20)—dieno—3,16—diona

Gugulipid es un extracto estandarizado
de la oleorresina obtenida de la planta ori-
ginaria de India apodada Guggul *°.

Guggul es el nombre vernacular en hindi,
lengua oficial de la India, y corresponde a
Commiphora mukul Hook. ex Stocs (Burse-
raceae), planta que forma parte de la medi-
cina tradicional hindf.

A Commiphora mukul podemos vincu-
larla taxonémicamente y también quimica-
mente con la “mirra” (Commiphora abyssi-
nica Engler), con Commiphora schimperi
Engler y con la “mirra africana” (Commi-
phora africana (Rich. Engl.) Estas Burse-
raceas son arbustos espinosos cuyas ramifi-
caciones, muy cortas, llevan en su extremi-
dad hojas pecioladas compuestas, recubier-
tas de pelos. Las flores son unisexuales, pe-
quefias y axilares. El fruto es globuloso, li-
geramente carnoso, terminado por un estilo
persistente y encorvado. Todas secretan
oleogomorresinas. Tienen canales secretores
muy desarrollados, a veces fusionados, de
donde la secrecién puede fluir espontinea-
mente a través de lesiones. La oleogomorre-
sina fluye en ligrimas, de color blanco ama-
rillento, que al concretarse, por desecacion,
toman un color amarillento-rojizo.

De esta oleogomorresina, el 1,5% corres-
ponde a la fraccién volitil (esencia), predo-
minando entre sus numerosos componerntes
mirceno y dimirceno. La resina, sepa.rada
de la goma, es una mezcla de diterpenos, es-
teroles, esteroides y alcoholes superiores.

Los compuestos aislados activos corres-
ponden a Z y E Guggulsteronas *°.
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Gugulipid es un efectivo agente hipoli-
pemiante, con accion sobre la hipercoleste-
rolemia experimental en animales y pacien-
tes 6063

Previene la formacién de ateromas y
ayuda a la regresién de lesiones ateromato-
sas en conejos; también en ratas se compro-
b6 marcada actividad antilipolitica.

Luego de la administracién bucal de gu-
gulsterona tritiada (50 mg/kg) en ratones,
se observan dos picos de concentracién ma-
xima, uno a la hora y otro a las 33 hs. Su
distribucién es 30% en intestino, 17% en
higado, 12% en rifiones y 3-5% en otros te-
jidos. Se excreta por heces un 10,7% y por
orina un 5,6% 4768,

No se observaron efectos teratogénicos
en ratas, conejos ni monos.

La evaluacién clinica (en fase II) muestra
que administrando 25 mg de gugulsterona
diarios durante 4-6 semanas en 245 pacien-
tes hiperlipémicos, en el 80% descienden el
colesterol (27%) y los triglicéridos (22%).
Esté indicado en las hiperlipemias mixtas y
en la hipercolesterolemia con hipergliceri-
demia .

No se han reportado efectos adversos y
tuvo buena tolerancia .

La Tabla 2 resume las principales carac-
terfsticas de las biodrogas antihiperlipopro-
teinémicas mencionadas.

BIODROGAS * 7 Origen Mecanismo de accién Dosis
ACIDO NICOTINICO Animal Efecto antiadrenérgico y 1-3 g/dia
Vegetal antilipolitico a nivel de (2 dosis)
tejido adiposo
DETAXTRANO Biotecnolégico Conjugacién con 4cidos biliares; 10-30 g/dia
microbiolégico determina la excrecién de (varias dosis)
C,TG y LDL
LOVASTATINA Vegetal Inhibidor de la HMG—CoA 20--80 mg/dia
(fngico) reductasa (detiene la sintesis (1—4 dosis)
R hepiética del colesterol)
ACEITES MARINOS Animal Los 4cidos grasos omega—3 (1,5-3 g/dia)
(peces) son precursores de prosta- AG n-3 en aceite
ciclinas que inhiben la li- (2—3 dosis)
beracién de dcldo araquidénico
(interrumpen la biosintesis)
GUGULIPID Vegetal Aumento del catabolismo 75 mg/dia
de las LDL (3 dosis)

Tabla 2. Caracteristicas mas destacadas de las principales biodrogas antihiperlipoproteinémicas consideradas

en el trabajo.
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