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Sintesis “de novo” en los hepatocitos

- Regulacion alostérica negativa

- Regulacion de la
transcripcion: SREBP/SCAP

- Regulacion de la traduccion

Estatinas

* Inhibidores competitivos e
irreversibles de HMGCoA reductasa

e Supone el incremento de la sintesis
derLDL

* Esfrecuentesu administraciéncon
otros hipolipemiantes

Probucol

+ 7 catabolismoLDL
* Inhibe sintesis de colesterol
| absorciénintestinal de colesterol

Fibratos

Activan PPAR-alfa = regulan el
metabolismo de lipoproteinas

Lomitapide

Inhibe la proteina de transferencia de
triglicéridos microsomal (MTP),que
interviene en el ensamblaje y secrecion de
las VLDL de origen hepatico y los QM de
origen intestinal.

<%

» Sé administra via oral y se metaboliza
por CYP3A4.

<%

* Autorizadoen EEUUy Europa para el
tratamiento de HCF homocigotaen >18
afios.

Terapia génica

Terapia “ex vivo” en la que se extraen
hepatocitos del paciente, se aislan, se
cultivany se les transfiere el gen correcto
implicado en |a sintesis del rLDL in vitro.

Posteriormente se seleccionan las células que
han incorporado con éxito el gen a su
genomay se expanden en cultivo para

introducirlas en el paciente.

http://ww» /pmc/articles/PMC150968/
Nelson D, Cox M. Lehninger: Principios de bioguimica. 5 Edicié
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* Metabolismo por endonucleasasy exonucleasas, no por cit.P450: no presenta interacciones.

Colesterol

Procedentede la dieta

Transporte en sangre por
lipoproteinas

Acido nicotinico

Vitamina hidrosoluble

Inhibe la sintesis hepatica de
VLDL - inhibe la sintesis de
su metabolito derivado: LDL

LDL-aféresis
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La hipercolesterolemia familiar (HCF) es una dislipemia o alteracion del metabolismo lipidico, que afecta
al colesterol. Se trata de una enfermedad genética y hereditaria que provoca un incremento de los
niveles de colesterol en sangre, especialmente el transportado por las LDL. En la mayoria de los casos se
debe a mutaciones en el gen que codifica el receptor de la LDL (rLDL).
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Las LDL son lipoproteinas formadas en el higado a partir de IDL o
VLDL, transportan el colesterol desde el higado hasta los tejidos
extrahepaticos con rLDL, que reconocen la apoB-100.

Resinas de
intercambio idnico

* Secuestran acidos biliares

e Impiden el ciclo enterohepatico

* Sereduce la reabsorcidn de colesterol

* Puedeincrementarla sintesisde
colesterol

Ezetimiba

* Inhibe NPC1L1de las
microvellosidades
intestinales

* Combinacién con
estatinas.

Mipomersen

Oligonucleétido antisentido que se une a una secuencia de bases nitrogenadas especificay
complementaria del mARN de la ApoB-100, inhibiendo su traduccién, necesaria para producir

LDLYy otras lipoproteinas.

RS

2%

2%

<

% Aprobado por la FDA para HCF homocigota junto con otros hipolipemiantesy cambios del

estilo de vida?®.

% Administracion porinyecciony vida media de 23-46 dias.
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Hepatectomia V

Cultivo celular (hepatocitos)
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Infeccién con 1
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el receptor de LDL

Barcelona: Omega; 2009. p. 836-841.
Feduchi Canosa E., Blasco Castifieyra I., Romero Magdalena C.S, Yafiez Conde E. Metabolismo de los lipidos. Bioguimica. 12 Edicién. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2011. p. 256-261.

Antisense DNA
oligonucleotde

Aninoacds  Froten

fibosome

Nelson D, Cox M. El colesterol se forma a partir del acetil-CoA en cuatro fases. Lehninger: Principios de bioguimica. 52 Edicion. Barcelona: Omega; 2009. p. 831-836.

Feduchi Canosa E., Blasco Castifieyra |, Romero Magdalena C.5, Yafiez Conde E. La biosintesis del colesterol. Bioquimica. 12 Edicion. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2011. p. 272-276.

Nelson D, Cox M. La biosintesis del colesterol esta regulada a diversos niveles. Lehninger: Principios de bioguimica. 52 Edicion. Barcelona: Omega; 2009. p. 841-842.

Horton J, Goldstein J, Brown M. SREBPs: activators of the complete program of cholesterol and fatty acid synthesis in the liver. Journal of Clinical Investigation [Internet]. 2002; 109(9):1125-1131. Disponible en:

ia familiar Helvia.uco.es. [Internet] Disponible en

Probucol. PubChem [Internet]. Pubchem.ncbi.nlm.nih.gov. Publicado 2005.

¢Qué es la Hipercolesterolemia Familiar? Fundacion Hipercolesterolemia Familiar [Internet]. Disponible en: https://www
Nelson D, Cox M. La hipétesis lipidica y el desarrollo de las estatinas. Lehninger: Principios de bioquimica. 52 Edici6n. Barcelona: Omega; 2009. p. 842-843.
Vindas Morera C.A. Farmacos hipolipemiantes. Revista médica de Costa Rica y Centroamérica LXX (607) 529-537 [Internet]. 2013. Disponible en: http://www

rg/hiperc

familiar/que-es-la-hipercolesterolemia-familiar/

aphic.com/pdfs/revmedcoscen/rmc-2013/rmc133z.pdf

2016. Disponible en: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/c

http://wwwi.scielo.sa.cr/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51409-414:

scontinued-Drug-Products

98872014000700008

http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=1842665#tab1

hipercolesterolemia-familiar/

¢Qué es la LDL-aféresis? Fundacion Hipercolesterolemia Familiar [Internet]. Disponible en: https://www.c
Nuevos farmacos. Fundacién Hipercolesterolemia Familiar [Internet]. Disponible en: https://www.c
Cuevas A, Farias M.M., Alonso R. Nuevos farmacos para el tratamiento de la hipercolesterolemia. Rev. méd. Chile [Internet]. 2014; 142(7): 880-888. Disponible en: http://wwuw.

Ronchera-Oms CL, Gonzalez JM. Terapia génica. Farmacia hospitalaria [Internet]. 2001;25 (4): 919-927. Disponible en: http://www.

Martinez-Ortiz JA, Péez L, von Saalfeld K. Tratamiento de dislipidemias con acido nicotinico. Rev. costarric. cardiol. [Internet]. 2002 Apr [cited 2016 May 03] ; 4 (1):23-27. Disponible en:
002000100005&Ing=en.

rg/tratamiento/t:

dl-aferesis/

rg/tratamiento/nuevos-

las-hiperlipemias-severas/

Robinson R - RNAi Therapeutics: How Likely, How Soon? Robinson R PLoS Biology Vol. 2, No. 1, e28. Disponible en: doi:10.1371/journal.pbio.0020028
Terapia génica: una solucion a la hipercolesterolemia familiar. Biotecnologia Fundacién Telefonica [Internet]. Noviembre 2013. Disponible en: https://biotecnologia.fundaci

cielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50034-

Allan . Sniderman MD, Sotirios Tsimikas MD, Sergio Fazio, MD. The severe hypercholesterolemia phenotype [Internet]. J Am Coll Cardiol. 2014;63(19):1935-1947. Disponible en:

com/2013/11/28/terapia-genica-una-solucion-a-la-

fh.es/bibliotecavirtual/fhtomo2/CAP06.pdf

Incorporacién del
colesterolen las
células y eliminacion
de lasangre

Realizar una revision bibliografica sobre los
avances y nuevos tratamientos que se han
desarrollado durante los ultimos afios para la
hipercolesterolemia familiar.

Se ha realizado una revision bibliografica de
diferentes articulos cientificos y publicaciones
que se pueden encontrar mediante diferentes
bases de datos, entre ellas PubMed, Scielo y
Google Académico.

Anticuerpos monoclonales anti-
PCSK9

Inhiben la proteina PCSK9.
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La PCSK9 es una serin-proteasa que favorece la

X
degradacion intracelular de los rLDL:
UripL [r/ { Captacién :> 1 LDL en
celular LDL sangre
<+ Elgen de la PCSK9 puede mutar
incrementandose su funcion de degradacion de
rLDL.
¢+ Se encuentran en estudios de fase IlI.

<

* No se metabolizan por cit.P450: no presenta
interacciones.

La aparicion de nuevos tratamientos para la reduccion de
los niveles sanguineos de colesterolen los ultimos afios,
con mecanismos de accion diferentes a los tratamientos
convencionales suponen una nueva alternativa
terapéutica, que por el momento se aplicacomo
tratamiento coadyuvantejunto al tratamiento
convencional, especialmente en la hipercolesterolemia
familiar severa, homocigota o en casos de intolerancia a
estatinas. Los estudios realizados hasta el momento
muestran sus beneficios como tratamiento
hipolipemiantey su tolerabilidad, pero aun se necesitan
evidencias de su efectividad y seguridad a largo plazo,
especialmentesobre sus efectos en la reduccién de los
eventos cardiovasculares.

Estd claro que estos nuevos tratamientos hipolipemiantes
se convertiran en las estrategias terapéuticas del futuro
para tratar la hipercolesterolemia familiar y otros
trastornos del metabolismo lipidico.



