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RESUMEN

El aumento y desbalance de colesterol y triglicérido en
sangre son conocidos como dislipidemia la cual es una
patologia que desencadena problemas en la salud
denominadas hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia,
aungue también se podria presentar hiperquilomicronemia o
la disminucidn del colesterol de alta densidad. La dislipidemia
puede venir acompafadas en alteraciones como la diabetes
mellitus tipo 2 (DM-2), la gota, alteraciones hormonales, el
alcoholismo, la insuficiencia renal cronica, el hipotiroidismo,
el sindrome metabdlico y es uno de los efectos adversos de
algunos farmacos como diuréticos tiazidicos, progestagenos
solos, progestagenos de segunda generacion, danazol,
isotretinoina, acitretina, ciclosporina, azatioprina, sirélimo,
Amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
clozapina, carbamacepina, fenobarbital, y fenitoina.
Actualmente hay muchos tratamientos farmacolégicos para
la dislipidemia, por ejemplo, puede ser tratada con muchos
farmacos como las estatinas, fibratos, secuestradores de
acidos biliares, ecetimiba y acido nicotinico. Se resalta el
tratamiento de dislipidemia con estatinas debido a que son
muy efectivas, y son capases de reducir las LDL, TG, la
mortalidad CV y elevan en pequefia proporcion de las HDL.

Palabras clave: Lipidos; Triglicéridos; Colesterol,
Dislipidemia; Tratamiento farmacoldgico dislipidemia

Universidad Nacional Auténoma de Tayacaja Rev. Cient. Cienc. Salud 1 (2), 2022 ISSN:
Este es un articulo bajo la licencia de
Creative Commons, CC-BY 4.0


https://orcid.org/0000-0003-4973-100X
mailto:jcastellarb@unicartagena.edu.co

Revista Cientifica en Ciencias de la Salud
ISSN (Digital):

ARTICULO ORIGINAL

ABSTRACT

The increase and imbalance of cholesterol and triglyceride in
the blood are known as dyslipidemia, which is a pathology
that triggers health problems called hypercholesterolemia or
hypertriglyceridemia, although hyperchylomicronemia or a
decrease in high-density cholesterol could also occur.
Dyslipidemia can be accompanied by alterations such as type
2 diabetes mellitus (DM-2), gout, hormonal alterations,
alcoholism, chronic renal failure, hypothyroidism, metabolic
syndrome and is one of the adverse effects of some drugs
such as thiazide diuretics, progestin-only, second-generation
progestin, danazol, isotretinoin, acitretin, cyclosporine,
azathioprine, sirolimus, amprenavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, clozapine, carbamazepine,
phenobarbital, and phenytoin. Currently there are many
pharmacological treatments for dyslipidemia, for example, it
can be treated with many drugs such as statins, fibrates, bile
acid sequestrants, ecetimibe and nicotinic acid. The
treatment of dyslipidemia with statins is highlighted because
they are very effective, and are capable of reducing LDL, TG,
CV mortality, and they raise HDL to a small extent.

Keywords: Lipids; Triglycerides; Cholesterol; Dyslipidemia;
Dyslipidemia pharmacological treatment
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INTRODUCCION
Para que los valores de lipidos como

triglicéridos y colesterol sean considerados
normales estos deben ser menor de 150
mg/dL en triglicéridos (TG), menor de 100
mg/dL para colesterol de baja densidad,
entre 40 y 59 mg/dL para el colesterol de
alta densidad, cuanto mas alto sea, mejory
menor de 200 mg/dL para el colesterol total
(1,2). La dislipidemia, es la perturbaciéon o
desbalance de colesterol y triglicéridos en
sangre en donde estos se caracterizan por
sus niveles elevados, que conllevan a
afecciones de la salud denominadas
hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia,
aunque también se podria presentar
hiperquilomicronemia o la disminucion del
colesterol de alta densidad.

La dislipidemia puede venir acompafiadas
en alteraciones como la diabetes mellitus
tipo 2 (DM-2), la gota, alteraciones
hormonales, el alcoholismo, la insuficiencia
renal crénica, el hipotiroidismo, el sindrome
metabdlico y es uno de los efectos
adversos de algunos farmacos como
diuréticos tiazidicos, progestagenos solos,
progestagenos de segunda generacion,
danazol, isotretinoina, acitretina,
ciclosporina, azatioprina, sirélimo,
Amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, clozapina, carbamacepina,
fenobarbital, y fenitoina (3-10). La
dislipidemia forma depdsitos de lipidos en
las paredes arteriales que pueden
desarrollan otras patologias como la
aterosclerosis, una patologia presente en
el 70% de la poblacién en el mundo y que
a su vez deriva en cardiopatia isquémica y
en la enfermedad vascular cerebral, que
ameritan mucha atencion debido a que
representan las principales causas de
muerte en algunos paises (11,12).
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MATERIAL Y METODOS
Se revisaron 30 bibliografias, que fueron

seleccionados segun los siguientes criterios: que
fueran trabajos de investigacién y/o informes
técnicos de los dltimos 10 afios, que estén
disponibles en la base de datos de la Biblioteca
de universidades y revistas cientificas.

RESULTADQOS, DISCUSION Y
CONCLUSIONES
Tratamiento farmacologico. La dislipidemia

puede ser tratada con muchos farmacos como
las estatinas, fibratos, secuestradores de &cidos
biliares, ecetimiba y &cido nicotinico. Se resalta
el tratamiento de dislipidemia con estatinas
debido a que son muy efectivas, y son capases
de reducir las LDL, TG, la mortalidad CV y elevan
en pequefa proporcion de las HDL. Las
estatinas inhiben la enzima hidroximetilglutaril-
coenzima  A-reductasa (HMG-CoA) que
interviene en la sintesis de colesterol en las
células. Al reducirse la formacion de colesterol,
las células utilizan el colesterol que transportan
las LDL, lo que disminuye la concentracion de
estas particulas en sangre, y como estas
lipoproteinas son las mas abundantes en este
compuesto, se produce una disminuciéon de la
colesterolemia. Entre las estatinas tenemos
algunos como la rosuvastatina y lovastatina, las
cuales presentan pocos efectos adversos
(16,17).

La rosuvastatina es un inhibidor selectivo y
competitivo de la HMG-CoA reductasa,
uniéndose a este con mayor afinidad que otras
estatinas siendo capaz de reducir de forma
potente el colesterol total, LDL, triglicéridos
plasmaticos, y la apolipoproteina B (Apo-B). En
pacientes adultos con hipercolesterolemia
primaria, la reduccién de LDL relacionada con la
dosis es del 45% con 5 mg, 52% con 10 mg, 55%
con 20 mg y 63% con 40 mg; las dosis de 5 a 40
mg / dia reducen los triglicéridos entre un 21% y
un 43%. Al igual que otras estatinas, la
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rosuvastatina produce aumentos
moderados de HDL (8% a 12%). En un
ensayo comparativo de 12 semanas en
pacientes adultos, las dosis de 5y 10 mg
redujeron el LDL en un 42% y un 49%, en
comparacioén con el 28% de pravastatina y
el 37% de simvastatina. En otro ensayo
comparativo, 12 semanas de rosuvastatina
de 5y 10 mg redujo el LDL en un 46% y un
50%, en comparaciéon con el 39% para la
atorvastatina 10 mg.

Los resultados del estudio demostraron
gue mas pacientes tratados con
rosuvastatina 40 mg, en comparacion con
atorvastatina 80 mg, durante 24 semanas
alcanzaron el nivel de LDL del NCEP ATP
lll- C objetivo de menos de 100 mg / dL
(83,6% frente a 74,6%; p menos de 0,001).
En nifios con hipercolesterolemia familiar
heterocigética (n = 176), 12 semanas de
dosis de rosuvastatina de 5 mg, 10 mgy 20
mg diarios redujeron el LDL en un 38%,
45% y 50%, respectivamente, y Ila
apolipoproteina B en un 32%, 38% y 41%,
respectivamente.

La Rosuvastatina estd indicada para el
tratamiento de aterosclerosis,
hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia,
hipertrigliceridemia, profilaxis del infarto de
miocardio y profilaxis del accidente
cerebrovascular en dosis inicial habitual es
de 5 a 40 mg por via oral una vez al dia. El
mecanismo de accion de la rosuvastatina lo
describe como inhibidor competitivo
selectivo de la HMG-CoA reductasa. La
HMG-CoA reductasa es la enzima hepatica
limitante de la velocidad responsable de
convertir la HMG-CoA en mevalonato, un
precursor de los esteroles, incluido el
colesterol.

La inhibicion de la HMG-CoA reductasa
reduce la cantidad de mevalonato vy
posteriormente reduce los niveles de
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colesterol en las células hepaticas. Esto, a su
vez, da como resultado una regulacion positiva
de los receptores de LDL y un aumento de la
captacion hepatica de colesterol LDL de la
circulacién. Debido a sus sitios de unién
estructural Unicos y a su hidrofilicidad relativa, la
rosuvastatina tiene una alta afinidad por la HMG-
CoA reductasa y es selectiva para las células
hepéaticas con una captacién minima por los
tejidos no hepaticos. En un modelo de
hepatocitos de rata, se encontr6 que la
rosuvastatina era 7 veces mas potente que la
atorvastatina; en un modelo que usaba HMG-
CoA reductasa humana, la rosuvastatina fue 8
veces mas potente que la pravastatina. La
rosuvastatina reduce el colesterol total, el
colesterol LDL, los triglicéridos vy la
apolipoproteina B mientras aumenta el HDL.
Durante un estudio de fase Il, las dosis de
rosuvastatina de 1 a 80 mg redujeron el
colesterol LDL entre un 34 y un 65% (18-20).

La Rosuvastatina describe una farmacocinética
mediante una biodisponibilidad oral absoluta del
20%, debido al efecto sustancial de primer paso
después de la administracién, también se
describen concentracion plasmatica maxima
(Cmax) de 6,06 ng / mL y se alcanz6 en una
mediana de 5 horas. No se ha demostrado que
la administracién de alimentos ni de la noche
frente a la de la mafiana tenga un efecto sobre el
AUC de rosuvastatina. Rosuvastatina presenta
un volumen de distribucion de 134 litros, y se une
a las proteinas plasmaticas en un 88%,
principalmente a la albimina y también presenta
una vida media de 19 horas. La rosuvastatina se
metaboliza a nivel hepatico gracias al citocromo
P450 (CYP) 2C9 el cual es el principal
responsable de la formacién del principal
metabolito de la rosuvastatina, N-
desmetilrosuvastatina, que tiene
aproximadamente el 20-50% de la actividad
farmacoldgica. Después de la administracion
oral, la rosuvastatina y sus metabolitos se
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excretan principalmente en las heces
(90%).

Después de wuna dosis intravenosa,
aproximadamente el 28% del aclaramiento
corporal total fue por via renal y el 72% por
via hepatica (19). La rosuvastatina esta
contraindicada para su uso durante el
embarazo debido a los posibles efectos de
los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
en las vias del colesterol y al potencial de
dafio fetal (18,20). Durante la
administracion de rosuvastatina se podrian
presentar efectos adversos como dolor
abdominal, alopecia, amnesia, reacciones
anafilactoides, angioedema, artralgia,
astenia, escalofrios, colestasis, deficiencia
de coenzima Q-10, confusion,
estrefiimiento, depresion, diabetes
mellitus, diarrea, mareo, dispepsia, disnea,
enzimas hepaticas elevadas, eosinofilia,
eritema multiforme, fiebre, rubor, dolor de
cabeza, hematuria, anemia hemolitica, falla
hepatica, necrosis hepatica, hepatitis,
hiperglucemia, = miopatia  necrotizante
inmunomediada, insomnio, enfermedad
pulmonar intersticial, ictericia, leucopenia,
sintomas parecidos al lupus, malestar,

deterioro de la memoria, calambres
musculares, mialgia, miastenia,
mioglobinuria, nausea, pesadillas,
pancreatitis, neuropatia periférica,
fotosensibilidad, proteinuria, prurito,
purpura, erupcion, insuficiencia renal,
rabdomidlisis, sindrome de Stevens-
Johnson, trombocitopenia, necrolisis

epidérmica toxica, urticaria y vasculitis (20).
La Lovastatina, es un agente antilipémico
oral producido por fermentacion de
Aspergillus terreus, pertenece a la familia
de las estatinas, siendo el primer inhibidor
de la reductasa HMG-CoA con eficacia
probada para disminuir el nivel patologico
de colesterol LDL en sangre y prevenir la
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enfermedad  cardiovascular  aterosclerética
primaria y secundaria (21). En Estados Unidos
fue aprobada su uso desde 1987 por FDA.
Desde entonces, sus indicaciones se han
ampliado para incluir la desaceleracion de la
progresion de la aterosclerosis coronaria, la
prevencion primaria (profilaxis del infarto de
miocardio) y la profilaxis del accidente
cerebrovascular. En el estudio de prevencion
primaria AFCAPS / TexCAPS, la lovastatina
redujo el riesgo del primer evento coronario
agudo mayor en hombres y mujeres adultos con
niveles promedio de colesterol total, LDL y
niveles de colesterol HDL por debajo del
promedio (22). La intensidad del tratamiento se
relaciona con una disminucion del LDL-C, de
esta forma una intensidad moderada (lovastatina
40 mg) reduce entre el 30% y un 49% vy el
tratamiento de baja intensidad (lovastatina 20
mg) en <30% (23).

Mecanismo de accion. La Lovastatina es un
profarmaco que al hidrolizarse genera Acido
Mevinolinico, uno de varios mabolitos activos
con una estructura similar a la HMG-CoA
(hidroximetilglutaril CoA), debido a lo cual
compiten en el higado por la HMG-CoA
reductasa, reduciendo la cantidad de &cido
mevaldnico, precursor del colesterol.

Entre los efectos reconocidos por este
mecanismo se encuentran alterar la sintesis de
Novo de colesterol y también mejorar el
aclaramiento de LDL, algunos efectos menores
sobre el HDL y los triglicéridos. Este mecanismo
le confiere a la Lovastatina la posibilidad de ser
utilizada para el tratamiento de diferentes
patologias (24).

Para el tratamiento del hipercolesterolemia,
incluida la hiperlipidemia, la hiperlipoproteinemia
o la hipertrigliceridemia, como complemento del
control dietético.

Para ralentizar la progresion de la aterosclerosis
coronaria.

Para ralentizar la progresiéon de la aterosclerosis
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en pacientes con enfermedad de la arteria
carétida (es decir, profilaxis del accidente
cerebrovascular).

Para la profilaxis del infarto de miocardio
(prevencién primaria).

La informacion disponible con respecto a
estos estados patoldgicos es abundante y
suficiente, sin embargo, nuevos estudios
confirman otros escenarios en los cuales
puede ser de utilidad.

Lovastatina y la prevencion del ictus. La
lovastatina, puede prevenir la aparicion de
la enfermedad vascular conocida como
ictus, la reduccioén se estima entre 30-49 %
con una dosis de 40-80 mg/dia. Ademas,
incrementan el HDLc un 1-10 % reducen
los triglicéridos un 10-20 % (25).

La Lovastatina y el hipercolesterolemia
familiar (HF). La HF es un trastorno
genético mendeliano que se asocia a un
riesgo alto de padecer enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica prematura
incluso en la nifiez; la causa, consiste en
niveles elevados de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad en el
plasma (26). La forma heterocigota de la
enfermedad afecta a alrededor de 1 de
cada 200 personas y la forma homocigoética
de la enfermedad afecta aproximadamente
a 1 de cada 160 000 a 300 000 personas
(27). Las estatinas son la piedra angular del
tratamiento de HF, aun si se inician en la
nifez y a adolescencia no han mostrado
intervenir con el crecimiento, la maduracion
o el desarrollo educativo. La edad
adecuada para iniciar el tratamiento son los
10 afos, ajustando la dosis de acuerdo con
la tolerancia y los niveles de LDL; siendo el
objetivo de la terapia disminuir el nivel de
LDL-c a menos del percentil 95 (<130 mg /
dL) 90 o mas del 50% de los niveles previos
al tratamiento (28).

La Lovastatina y el dolor neuropético.
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Existe evidencia reciente de nuevas opciones
terapéuticas para medicamentos tradicionales,
la Lovastatina no es la excepcion, teniendo
accion antagonica sobre el receptor 4 tipo Toll
(TLR4) en estudios in vitro, donde se demostrd
que la aplicaciéon intratecal sobre la médula
espinal lumbosacra de ratas atenud tanto el dolor
neuropatico por lesion del nervio ciatico como la
expresion del marcador de activacion microglial
CD11 en la asta dorsal de la médula espinal
lumbar. Estos hallazgos no son definitivos, pero
amplian el horizonte clinico en el manejo del dolo
crénico (29).

Lovastatina y epilepsia en el sindrome de
Angelman (AS). El sindrome de Angelman es
una enfermedad (genética asociada a
alteraciones en un gen productor de proteina
ubiquitina ligasa E3A (UBE3A) ubicado en el
cromosoma 15, se estima una prevalencia
mundial de 1/10.0000. Sus manifestaciones
clinicas se asocian a retraso en el desarrollo,
problemas de habla, equilibrio, déficit intelectual
y convulsiones, esas Ultimas dificiles de tratar.
Un estudio en ratones demostré que el uso de
lovastatina puede suprimir la actividad
epileptiforme y las convulsiones audiogénicas
obteniendo conclusiones valiosas para la
diseccion del mecanismo neural y la deteccion
de farmacos para la epilepsia in vivo (30).
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