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Para el tratamiento de la hipercolesterolemia se usa estatina puesto q  bajan las LDL dado q aumentaban la expresión de receptores mediante de la inhibición de la síntesis de colesterol intracelular,.


Para el tratamiento de la hipertrigliceridemia se usan los fibratos q bajan las VLDL, dado q el fibrato al activar el PPAR, éste pasa a ser un factor de trascripción activado PPAR alfa, q va a aumentar la expresión de la lipoprotein lipasa provocando una mayor degradación de los TAG de las VLDL.


Para la hiperlipidemia combinada o mixta, dependiendo de q lípido este aumentado sobre el otro vemos q droga damos. Si están los TAG  así y el colesterol así  damos estatinas si es al verres damos fibrato.


Los médicos recomiendan q siempre en una dislipidemia mixta se debe dar fibrato, porq éste puede bajar el colesterol y los TAG, en cambio las estatinas solo bajan los niveles de colesterol.


Una dislipidemia combinada es por el aumento de las partículas intermedias, y esto se produce principalmente por la presencia de ApoC III, tb se puede dar por el ApoE 2 pero esto es muy poco frecuente cerca de un 1% de la población tiene el alelo E2. la ApoC III inhibe la captación por el receptor y tb la acción de la lipasa, entonces aquí la estatina no hace nada pero los fibratos, el fenofibrato, regula a través del PPAR la expresión de varios genes entre ellos el gen del ApoC III, entonces el fibrato activa al PPAR y éste va a ir a unirse al promotor del gen del ApoC III y lo va a reprimir, lo va a frenar. Además el fibrato aumenta la lipasa y aumenta la ApoA I. 


Siempre la expresión de un gen se puede medir por el producto de la trascripción , ARNm o por el producto de la  traducción, la proteina. 


Entonces el fibrato disminuye la expresión del Apo C III de una forma dosis-dependiente. A mayor dosis de fibrato mayor inhibición.


Aquí los activadores de PPAR alfa tipo fibrato conducen a una disminución en la producción de ApoC III. Entonces el PPAR se activa con el fibrato reconoce su elemento de respuesta PPAR (PPRE)en los promotores del gen del Apo C III disminuyendo su expresión con lo q disminuye la producción de ApoC III y lo q tenemos entonces son partículas pobres o casi sin Apo C III. 

El PPAR activado por el fibrato llega al PPRE, se une a éste y va a enviar un mensaje de activación de un factor de trascripción negativo q es el reverber alfa q hace q caiga la expresión del gen con la siguiente menor producción de ApoC III y la disminución de partículas ricas en Apo C III.

El fibrato además aumenta la expresión del gen de la lipoprotein lipasa y aumenta las HDL pero no las q nosotros quisiéramos, pq aumenta la producción de Apo A I y tb de Apo A II, por lo q aumentan las partículas tipo AI: A II.

Entonces las dislipidemias las debemos definir como una expresión anormal de los genes q codifican para proteínas Apo A I, Apo A II, Apo C III, para receptores, el de la LDL ; para enzimas la lipoprotein lipasa.

Los fármacos están actuando actualmente a nivel de los genes.

No hay q olvidar q la aterosclerosis tb es un proceso inflamatorio crónico q ocurre en la pared vascular, hay inflamación hay proliferación de células musculares lisas, agregación plaquetaria, etc. El fibrato actualmente se esta viendo q actúa sobre muchos mediadores de la inflamación va a actuar a nivel de los genes de proteínas q intervienen en el proceso de inflamación.


Fin.
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