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Dibujo de la clase anterior.

Debe haber un agente injuriante q dañe el epitelio para q así pueda ingresar la LDL y dentro de la pared arterial sea oxidada (en circulación la LDL no puede ser oxidada) por los radicales libres producidos por el mismo metabolismo celular, estos radicales libres van a usar como blanco los ácidos grasos de la LDL siempre y cuando éstos sean insaturados.

¿qué agentes son injuriantes para el endotelio?

a) Primero que nada las mismas LDL cuando están en altas concentraciones, o sea una hipercolesterolemia.

 b) Los estados de hiperglicemia crónicos en los diabéticos, las altas concentraciones de glucosa que circulan por largos periodos en la sangre tb es un agente injuriante. 

c) La hipertensión arterial la sangre que pasa por el vaso con mayor resistencia va a ser un injuriante arterial.

d) El tabaquismo.


Todo esto entonces va a provocar que la LDL intacta ingrese al endotelio, dentro de éste va a ser atacada por una serie de oxidantes entre las cuales se destaca la 15 lipooxigenasa, q es una enzima y el ión superóxido, que van a dejar a la LDL en un estado de mm-LDL mientras ella tenga una defensa contra los oxidantes especialmente la vitamina E. En el momento que se le consume la capacidad antioxidante a la LDL pasa a oxi-LDL. Ahora la mm-LDL genera todos los eventos celulares para que ocurra el proceso aterosclerotico, por q aquí hay “dos actores en juego” que son el macrófago y la oxi-LDL que va a ser ingerida por él para transformarse en célula de espuma.


La mm-LDL tiene la capacidad de inducir en la célula de adhesión tipo VCAM y LAM q son los q van a adherir los monocitos al endotelio, una vez adheridos los monocitos la mm-LDL induce a la célula endotelial para q exprese la proteína quimiotáctica monocito q hace q el monocito adherido ahora penetre, se produzca la quimiotacsis y así tenemos al monocito dentro del endotelio, además la mm-LDL induce a la célula endotelial a q ella exprese un factor proteico q hace q el monocito pase a macrófago, q es el factor estimulante de colonias de macrófagos. Este macrófago atrapado en el endotelio va a expresar receptores de tipo Scalenger , SRA-1, receptor scalenger clase A tipo 1, este receptor junto con el CD 36 son los que van a captar a la oxi-LDL y en este momento el macrófago va a comenzar a impregnarse de colesterol, puesto q a diferencia de otras células el macrófago no tiene la capacidad de regular los niveles de colesterol inhibiendo la HMG CoA reductasa o frenando la expresión de receptores, habíamos visto que todas las otras células del organismo cuando entraba la LDL ese colesterol que entraba con ella inhibía la síntesis de receptores y frenaba la síntesis de colesterol dentro de ella, y esa célula jamás acumulaba colesterol, pero el macrófago no tiene esta capacidad y se va transformando en una bola llena de colesterol q se llama célula de espuma q es la q se ve en las estrías lipídicas.

Por otro lado el macrófago es capaz de generar  interleuquina 1, factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), otras proteínas q son factores que hacen proliferar las células musculares lisas y ya estamos pasando al estado de placa fibrosa q era la acumulación de células de espuma más la proliferación de células musculares lisas.

La oxi-LDL es capaz de inhibir el NO y hace q el vaso sanguíneo pase de vasodilatación  a vasoconstricción, q cambie  el tono con lo q caemos en hipertensión; además la oxi-LDL induce la agregación plaquetaria, q hace q las plaquetas se adhieran al endotelio y favorezcan la formación de un trombo.

Pero para todo esto nosotros tenemos mecanismos de defensa dados por los antioxidantes como la vit E q la podemos consumir en la dieta, la vit A o betacaroteno, la vit C o ácido ascórbico, los estrógenos y los flavonoides contenidos principalmente en los vinos tintos chilenos.

Un agente antioxidante se define químicamente como una sustancia reductora, pero en este tipo de acción se podría definir como un atrapador e inactivador de un radical libre.

Podríamos decir que de todas las vitaminas la más antioxidante es la vit E, el alfa tocoferol pero si los comparamos todos los mas antioxidantes son los flavoniodes “así es q tómense un vaso de vino tinto con la comida y van a evitar una serie de enfermedades al evitar procesos oxidantes q son muy importantes sobre todo para las damas q las hace envejecer” 
La vit E tiene un inconveniente, ella se consume rápidamente en su poder antioxidante y se dice q llega a un nivel donde se vuelve pro-oxidante, pq cuando la vit E actúa evitando la oxidación del ácido graso ella se oxida; todos son procesos redox, el antioxidante reduce  a una molécula q está oxidada, con lo q se oxida quedando como radical vit E, pero cuando se combina con vit C (dijo vit A pero después habló de ácido ascórbico ¿?) éste ácido ascórbico va a regenerar la vit E en su condición de antioxidante y ahora queda la vit C queda oxidada en el radical ascorbilo.

La HDL además de su rol protector mediante su capacidad de retirar colesterol desde la célula, tb puede retirarlo del  macrófago con lo q puede revertir las células de espuma a macrófagos y entonces  el único mecanismo de revertir la aterosclerosis es aumentar las HDL, pq todos los otros mecanismos son preventivos.

Tb se ha visto últimamente que la HDL es capaz de inhibir la adhesión de los monocitos al endotelio q es bien importante, pq si se evita este paso no vamos a tener macrófagos en el interior del endotelio y no van a haber células de espuma.

Pero lo más importante es q la HDL tiene la capacidad de destruir los peróxidos lipídicos ¿?, pq los antioxidantes evitan q algo se oxide, pero la HDL puede incluso una vez oxidada la lipoproteína revertirla deperoxidada. 

¿cómo lo hace?

La HDL tiene una enzima q se llama paraoxonasa q ejercería la acción de destruir los peróxidos lipídicos. La LDL frente a un stress oxidativo se oxidaba y quedaba como oxi-LDL, hasta aquí los antioxidantes puede evitar este paso, pero una vez oxidada la paraoxonasa puede convertirla en LDL deperoxidada. Ambos tipos de HDL pueden realizar esta función.

TRATAMIENTO

Toda la terapia q existe en este momento va dirigida a atacar los factores de riesgo q causan la aterosclerosis.

La primera estrategia terapéutica es la no farmacológica, es decir, la dieta. Todo individuo con dislipidemia debe ser tratado primero con dieta, salvo q la dislipidemia sea muy severa y siempre y cuando no tenga antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular aquí la dieta tiene q ir acompañada con fármacos y mas grave aún cuando el individuo ha tenido un accidente cardiovascular previo.

Entonces hay dos tipos de prevención:

1.- Primaria: cuando el tratamiento se le hace a un individuo q no ha tenido antecedentes de enfermedad cardiovascular. Se empieza con dieta.

2.- Secundaria: cuando el individuo ha tenido eventos cardiovasculares previos, no se puede empezar con dieta hay q empezar de inmediato con fármacos.

Una dislipidemia es una expresión anormal de los genes q codifican para las proteínas. La hipertrigliceridemia es una deficiencia de la lipoprotein lipasa q es codificada por un gen, la hipercolesterolemia es una deficiencia de los receptores de la LDL, q están codificados por un determinado gen, una hiperlipidemia mixta era debido al polimorfismo del Apo E a la forma E2  o un aumento de Apo C III, es decir, son apo proteínas q están alteradas q tb están codificadas por un gen.


Entonces los fármacos tienen q usar como blanco terapéutico la modulación de estos genes y los dos fármacos más usados son las estatinas para la hipercolesterolemia y los fibratos para la hipertrigliceridemia, los blancos moleculares de estos fármacos son los genes.

ESTATINAS


Hay 6, 3 de primera generación q son:

 1.-Lovastatina: mevacor, lovacol, hosterol, leodrin.

 2.- Simbastatina: zocor, nimicor.

 3.- Pravastatina: pravacol. 

De segunda generación (q parece q en Chile no están)

4.- Fluvastatina: leucol

De tercera generación: 

5.- Atorvastatina: lipitor, zarator

6.- Cerivastatina: lipobay, q produjo al cabo de unos meses 50 muertos, por lo q tuvieron q sacarla porq destruían la musculatura.


El más potente usado hoy en día es el Lipitor. Las estatinas son la droga de elección para tratar las hipercolesterolemias aisladas y las dislipidemias mixtas con predominio de colesterol, pero si ésta tiene un predominio de TAG debemos utilizar fibratos.


Las estatinas disminuyen el colesterol en la sangre, disminuyendo los niveles de LDL sanguíneos y además disminuyen la aparición de enfermedad coronaria.

Si a una célula le quitamos el colesterol, la célula se empobrece en colesterol por lo q expresaba mayor cantidad de receptores, ya que el colesterol q entraba a la célula inhibía por un lado la síntesis de colesterol intracelular y tb disminuía la síntesis de receptores a LDL.

Entonces las estatinas provocan la disminución de colesterol en forma artificial, lo hace pq es similar al HMG CoA pero tiene un grupo qmco q engaña a la enzima q cree q ese es su sustrato lo agarra y no lo puede transformar en mevalonato, esto es una inhibición competitiva, y como la estatina se da siempre en grandes dosis siempre va a “ganar”, la enzima entonces va a agarrar a la estatina y no va a poder producir mevalonato; con esto baja la síntesis y por lo tanto los niveles de colesterol dentro de la célula con lo q ésta va a expresar una mayor cantidad de receptores con lo q puedo introducir la LDL a la célula y con esto le baja el colesterol en la sangre al paciente.

En la hipercolesterolemia aislada tenemos al individuo con altos niveles de LDL en la sangre, entonces hay q introducir la LDL a la célula y para esto hay q aumentar la cantidad de receptores siempre y cuando sea heterocigoto si es homocigoto “ta sonao!” por mucha estatina q le dé no va a expresar receptores.

Entonces la estatina hace q la célula exprese más receptores para q así ingrese más colesterol a la célula pero ahora el gen frente a este aumento de colesterol va a inhibir la expresión de receptores. Todos los genes tienen un interruptor q se llama promotor q está en la zona reguladora y los factores de transcripción son los q prenden o apagan los promotores, existe un factor de transcripción q se llama SREBP (proteína de unión de elementos de respuesta a esterol) q es sensible a los niveles de colesterol intracelular, si hay niveles altos de colesterol dentro de la célula este factor está inactivo, por lo tanto no va a ir a prender el interruptor y  el gen no va a producir receptores. Este factor se activa cuando hay poco colesterol intracelular, esto por la estatina q inhibió la síntesis de colesterol y la célula cayó en una depresión de colesterol. Ahora el factor se va a unir al promotor del gen y lo va a activar con lo q va a aumentar la transcripción del gen del receptor de la LDL, se van a sintetizar mas receptores y va a aumentar la captación de LDL con lo q al individuo le baja el colesterol en la sangre.
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