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Introduccion

Existen evidencias cientificas irrefutables desde
hace ya varios afios sobre la importancia de la re-
duccion del colesterol total y colesterol ligado a li-
poproteinas de baja densidad (cLDL) en la preven-
ci6n cardiovascular, lo que ha dado lugar a una
serie de guias terapéuticas que definen los objetivos
de cLDL en funcién del riesgo global de la persona
que se debe tratar'. Las principales evidencias del
efecto beneficioso sobre el riesgo cardiovascular de
la reduccion del colesterol se han conseguido gra-
cias a la eficacia hipolipemiante de los inhibidores
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) reductasa (estatinas), farmacos que consi-
guen, con una generalmente buena tolerancia y se-
guridad, reducciones del cLDL de hasta un 50% en
monoterapia’. A pesar de ello, entre las poblaciones
de riesgo de América del Norte y Europa existe una
alta proporcién de pacientes hipercolesterolémicos
que no reciben tratamiento y, de los tratados con es-
tatinas, s6lo alrededor de la mitad consiguen los ob-
jetivos de descenso del cLDL establecidos por las
recomendaciones al uso®’. De modo notable, ya
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que los objetivos son més estrictos en los pacientes
con mayor riesgo (enfermedad cardiovascular pre-
via, diabetes o riesgo equivalente), éstos los consi-
guen en un porcentaje mucho menor que los indi-
viduos con un riesgo mas bajo. Asi, en el estudio
L-TAP, sélo un 18% de los pacientes coronarios ha-
bian conseguido cifras de cLDL < 100 mg/dl, mien-
tras que el 70% de las personas de riesgo més bajo
(ninguno o sélo un factor de riesgo) alcanzaban el
objetivo de cLDL, que en esta categoria estaba defi-
nido en las guias como < 160 mg/dl°. La mayoria
de pacientes tratados con estatinas reciben dosis
bajas, y aumentarlas potencia la reduccién del
cLDL siguiendo la “regla del 6”: cada vez que se du-
plica la dosis de cualquier estatina, se consigue un
descenso adicional del cLDL del 6%?8. Sin embargo,
aun con titulacién hasta la dosis méaxima recomen-
dada de las estatinas mas potentes, las cifras de
cLDL de muchos pacientes de alto riesgo permane-
cen por encima de los objetivos marcados’.

Las razones para este infratratamiento (en rela-
cién con los objetivos) de la hipercolesterolemia son
multiples. Un motivo obvio es que una dislipemia
grave, como la hipercolesterolemia familiar, es difi-
cilmente controlable incluso con dosis maximas de
estatinas. Otra raz6n importante es la magnitud de la
reduccién del cLDL recomendada para individuos de
alto riesgo, una categoria aplicable a una proporcién
cada vez mayor de la poblacion®. Los resultados del
Heart Protection Study' y de otros estudios en curso
con el objetivo de probar la hipétesis de que el cLDL
“cudnto mas bajo mejor”!! pueden llevar, en un futu-
ro no muy lejano, a una modificacion de las gufas ac-
tuales para reducir todavia mas las cifras diana. Otra
razon de peso es el coste de las dosis altas de estati-
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Figura 1. Papel central
del higado en la regulacion
del metabolismo del coles-
terol y de las cifras séricas
de colesterol ligado a lipo-
proteinas de baja densidad
(cLDL). En situacién de
equilibrio homeostdtico, la
cantidad de colesterol ex-
cretada diariamente en las
heces (unos 1.100 mg,
procedente de la dieta, la
bilis y la descamacion epi-
telial intestinal) es igual a
la suma del sintetizado
por los tejidos (unos 800
mg) y del aportado por las
comidas (unos 300 mg).

El higado regula el balance
de colesterol del organis-
mo porque procesa las li-
poproteinas de alta densi-
dad (HDL), que contienen
el colesterol procedente de

Esteroles fecales
(1.100 mg/dia)

los tejidos y los remanen-

tes de quilomicrones (QM) con el colesterol intestinal, al mismo tiempo que degrada (a dcidos biliares) y excreta colesterol en la bilis. Ade-
mads, determina las cifras de cLDL porque produce LDL (mediante secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad [VLDL]) y es el princi-
pal responsable de su aclaramiento por los receptores de LDL (rLDL). Finalmente, del mismo modo que en todas las células del organismo,
el contenido final de colesterol intracelular modula su propia sintesis a partir del acetil-CoA. Sin embargo, la regulacion de la absorcion in-
testinal del colesterol es importante porque de la eficiencia de este proceso dependerd tanto la excrecion fecal como la cantidad que llega al

higado con los QM.

nas, tanto para el individuo como para los sistemas
publicos de salud. Ademads, a pesar de que la pres-
cripcién correcta de estatinas maximiza su seguridad
a largo plazo®, existe una légica preocupacion entre
médicos y pacientes por el aumento potencial de
efectos secundarios con dosis altas de estatinas, so-
bre todo desde la retirada del mercado de la cerivas-
tatina por la grave toxicidad miopética de las dosis
altas o asociadas con gemfibrozilo'. Aparte del pa-
ciente ocasional que no tolera las estatinas o en el
que se temen efectos secundarios, por presentar plu-
ripatologia de base o mudltiples tratamientos'?, una
razon adicional para la falta de consecucion de los
objetivos del cLDL es el fendmeno de hiporrespuesta
a las estatinas, observable en una minorfa de pacien-
tes tratados, y en el que probablemente influye una
absorcién exagerada del colesterol intestinal#, como
se discute mas adelante. Finalmente, los fArmacos hi-
pocolesterolemiantes tradicionales que pueden com-
binarse con estatinas para potenciar la reduccién del
colesterol (resinas y 4cido nicotinico) suelen ser mal
tolerados, por lo que la adherencia a largo plazo a es-
tos tratamientos deja bastante que desear.

Por tanto, a pesar de su eficacia, la inhibicién
aislada de la sintesis de colesterol con estatinas tie-
ne limitaciones que impiden conseguir los objeti-
vos terapéuticos en un porcentaje no desdenable de
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individuos de alto riesgo. Es deseable, por tanto,
un método para reducir el colesterol que sea com-
plementario de la inhibicién de la sintesis. Este es,
légicamente, la interferencia con la absorcién in-
testinal del colesterol. En efecto, la homeostasis del
colesterol en el organismo se mantiene equilibran-
do la sintesis endégena del esteroide con su absor-
cién intestinal y con la secrecién biliar de acidos
biliares y colesterol’. Sin embargo, puesto que los
acidos biliares son eficientemente reabsorbidos y
una parte del colesterol biliar también es absorbido
en el intestino, el balance global del colesterol de-
pende de que las entradas (sintesis y dieta) se equi-
libren con las pérdidas (eliminacion fecal) (fig. 1).
Obviamente, la cantidad de colesterol excretada en
las heces depende enteramente de la eficiencia de
su absorcién intestinal (del colesterol biliar y dieté-
tico a la vez). En todo caso, en condiciones norma-
les la masa de colesterol absorbido en el intestino
(biliar y de la dieta) es equiparable al sintetizado
en todo el organismo, por lo que podria afirmarse
que el intestino y el higado (6rgano en el cual se
sintetiza la mayor parte del colesterol) son dos
fuentes de colesterol de similar magnitud. Por es-
tos motivos, la regulaciéon de la absorcién y por
esto la regulacion de la absorcion intestinal del co-
lesterol es de un interés creciente como diana tera-
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Figura 2. Esquema de
las tres fases en la absor-
cién del colesterol. La
fase intraluminal com-
prende la solubilizacion
del colesterol dietético y
biliar, junto con los dci-
dos grasos y monoglicéri-
dos procedentes de la di-
gestion de los triglicéridos
(TG), en micelas forma-
das por dcidos biliares y
fosfolipidos; este proceso
permite la difusién de li-
pidos hidrofobicos a tra-
vés de la barrera mucosa
que recubre la superficie
absortiva de los enteroci-
tos. La fase mucosa es el
paso del colesterol a tra-
vés del ribete en cepillo al
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interior de las células in-
testinales, un proceso ac-
tivo cuyo mecanismo no
estd aclarado. Si se cono-
ce desde hace poco la
existencia de un mecanis-
mo de devolucion del co-
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lesterol absorbido al lu-

men, formado por los transportadores ABCG5 y 8. La fase intracelular comprende una secuencia de pasos metabdlicos:
reesterificacién del colesterol absorbido y del preformado a partir de acetil-CoA por la ACAT, agregacion con TG y apo B-48 gracias
a la accion de la MTP para formar quilomicrones (QM) y su secrecion a la circulacion sistémica a través de la linfa.

péutica para reducir las cifras de colesterol'®'”. En
esta revision se repasaran someramente los conoci-
mientos actuales sobre los mecanismos de absor-
cion intestinal del colesterol, junto con las modali-
dades de intervencién dietética y farmacoldgica
disenadas para inhibir este proceso con el fin de re-
ducir las cifras de cLDL, haciendo mencién espe-
cial de la ezetimiba, el primero de una nueva clase
de farmacos hipolipemiantes conocidos cono inhi-
bidores de la absorcién del colesterol.

Absorcion intestinal del colesterol

El colesterol es una molécula insoluble, por lo
que su absorcién intestinal supone una cierta com-
plejidad, ya que precisa emulsificacion, hidrolisis
del enlace éster (cuando esté esterificado) por una
hidrolasa pancreatica especifica, solubilizacién mi-
celar, absorcion en el yeyuno proximal, reesterifica-
ci6n en el citoplasma de los enterocitos y transporte
a la linfa en los quilomicrones. Este tema ha sido
revisado en profundidad recientemente'®'®, Aparte
del colesterol de los alimentos (unos 300 mg diarios
en la dieta occidental), el colesterol intestinal proce-
de también de dos fuentes enddgenas: la bilis, que
contribuye con alrededor de 1.000 mg al dia, y la
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descamacion del epitelio intestinal, que aporta unos
300 mg mas. Otra caracteristica destacable de la ab-
sorcion del colesterol es su relativa ineficiencia, ya
que en promedio se absorbe s6lo un 40%, aunque
con una variabilidad que oscila entre el 20 y el
80%". En todo caso, el colesterol absorbido tiene
como destino final el higado, el principal 6rgano
responsable de la produccién y aclaramiento del
cLDLY, por lo que es evidente que cualquier varia-
cién en la eficiencia de la absorcién del colesterol
tiene el potencial de influir sobre las cifras de cLDL
circulante. En la actualidad se han caracterizado la
mayoria de pasos en la absorcién intestinal del co-
lesterol, si bien atin se desconoce cudl es el factor li-
mitante en la absorcién propiamente dicha (el paso
del lumen al enterocito). Pueden distinguirse tres
fases: intraluminal, mucosa e intracelular (fig. 2).

Fase intraluminal

El colesterol esterificado es tan insoluble como
los triglicéridos, existiendo en forma de aceite,
pero el principal producto lipolitico de su hidrélisis
por la carboxil éster lipasa pancreatica, el coleste-
rol libre, sigue teniendo una solubilidad muy baja.
Esto justifica la dependencia absoluta de la absor-
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ci6n del colesterol en la capacidad solubilizante de
las micelas de 4cidos biliares. La formacién de mi-
celas por 4cidos biliares y fosfolipidos de la bilis
permite el transporte de moléculas hidrofébicas
(colesterol y otros esteroles, acidos grasos, mono-
glicéridos) en el medio acuoso del contenido intes-
tinal (del mismo modo que las lipoproteinas en la
sangre), y es un interesante proceso fisicoquimico
bien conocido desde hace décadas®. La solubiliza-
ci6n micelar es indispensable para que el colesterol
pueda difundirse a través de la tenue barrera mu-
cosa que recubre la superficie de las microvellosi-
dades intestinales'®'8, Las micelas se desagregan en
esta zona, tras lo que los monémeros de colesterol
estan disponibles para ser captados por el enteroci-
to. Como se comenta mas adelante, la interferencia
con la solubilizacién micelar del colesterol reduce
su biodisponibilidad y es una de las modalidades
terapéuticas para inhibir su absorcién intestinal.

Fase mucosa

La segunda fase del proceso absortivo comprende
el paso de las moléculas de colesterol desde el lumen
al citoplasma de los enterocitos a través del ribete en
cepillo. Tradicionalmente se ha creido que esto tenia
lugar por un proceso de difusién pasiva, aunque al-
gunos estudios sugerian la existencia de un trans-
portador proteico'®. El argumento a favor de una
proteina de transporte activo se basaba en parte en
la especificidad de la absorcién del colesterol, ya
que otros esteroles estructuralmente muy similares
presentes en la dieta, los fitoesteroles y los esteroles
marinos, se absorben mucho menos. Los fitoestero-
les, como el B-sitosterol, el campesterol y el estig-
masterol, se encuentran en muchos productos vege-
tales, y representan hasta el 50% de la ingesta diaria
de esteroles totales?'; desde hace tiempo se conoce
que la absorcion del B-sitosterol, que difiere del co-
lesterol sélo por la adicién de un grupo etilo en
C:24, es inferior al 5%?2. Aunque los fitoesteroles se
absorben de un modo mucho mas ineficiente que el
colesterol, el mecanismo de absorcién es similar y,
ya que su origen es exclusivamente dietético, el co-
ciente fitoesteroles/colesterol en el plasma puede uti-
lizarse como un marcador fiable de la absorcién del
colesterol®. Los esteroles marinos del marisco tam-
bién se absorben menos eficientemente que el coles-
terol*. En la actualidad se sabe que esta selectividad
estd mediada por dos transportadores de membra-
na, ABCG5 y ABCG8%, que actdan conjuntamente
como un heterodimero, “bombeando” esteroles fue-
ra de los hepatocitos (contribuyen a la secrecién bi-
liar de colesterol) y de los enterocitos (devuelven es-
teroles absorbidos al lumen intestinal) (fig. 2). Este
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sutil mecanismo de regulacién esta desestructurado
en la sitosterolemia, una rara enfermedad autosémi-
ca recesiva debida a hiperabsorcion intestinal de es-
teroles (incluyendo fitoesteroles) e incapacidad para
excretarlos en la bilis, que cursa con altas concentra-
ciones de fitoesteroles en sangre, xantomatosis y
aterosclerosis prematura, y es debida a mutaciones
en los genes ABCG5 o0 ABCG8*?". Por tanto, se cono-
ce un mecanismo intestinal de “devolucién” al lu-
men de los esteroles absorbidos, pero no el mecanis-
mo preciso de absorcién, si bien se supone que se
trata de un transportador activo en el ribete en cepi-
llo. Precisamente la inhibicion de la absorcion tanto
de colesterol como de fitoesteroles por la ezetimiba
sugiere que este nuevo farmaco actiia bloqueando
este transportador por ahora desconocido. (Véase
mas adelante.)

Fase intracelular

El colesterol que es captado por los enterocitos y
no devuelto al lumen por la via ABCG5/8 difunde al
reticulo endoplasmatico, es reesterificado por la en-
zima acil CoA:colesterol aciltransferasa-2 (ACAT-2),
que cumple la misma funcién en los hepatocitos®.
El tréfico intracelular de colesterol, en el que inter-
vienen un numero creciente de proteinas de trans-
porte, reguladoras y activadoras de la transcripcién
de genes?, controla su metabolismo celular en los
enterocitos del mismo modo que en las células de
otros 6érganos, de modo que el aumento del mismo
estimula la actividad ACAT, inhibe la sintesis endé-
gena del esteroide y regula a la baja la expresiéon de
receptores para las LDL®. El paso final es la incor-
poracién del colesterol reesterificado por la ACAT,
junto con una pequefa proporcién de colesterol li-
bre, a los quilomicrones nacientes, en asociacién
con triglicéridos y Apo B-48, y su secrecién a la linfa
(fig. 2). El ensamblaje de los quilomicrones es un
proceso fisicoquimico complejo en el que es indis-
pensable la accién de la proteina microsomal trigly-
ceride transfer protein (MTP)*', como lo demuestra la
malabsorcion generalizada de grasa que tiene lugar
en la rara enfermedad autosémica recesiva denomi-
nada abetalipoproteinemia, caracterizada por la inca-
pacidad de las células hepaticas e intestinales para
segregar Apo B y causada por mutaciones en el gen
de la MTP que determinan la ausencia de esta prote-
ina*, que cumple un papel equiparable en el ensam-
blaje de triglicéridos con la Apo B-100 requerido
para la formacién y secrecién de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) en el higado®'. Logica-
mente, tanto la ACAT como la MTP son dianas tera-
péuticas para tratar de reducir la absorcion intesti-
nal del colesterol. (Véase mas adelante.)
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Tabla 1. Factores genéticos, fisiologicos y dietéticos
que interfieren en la absorcion del colesterol

en el intestino sano

Factores

Mecanismo

Genéticos

¢Polimorfismo apo E?

¢Polimorfismos/mutaciones
en genes carboxil éster
lipasa, ACAT-2, MTP,

Desconocido

Interferencia de pasos
metabdlicos en el proceso
de absorcién

apo B-48?
Polimorfismos ABCG8 | eflujo de colesterol desde
los enterocitos al lumen
Fisioldgicos
Edad Desconocido
T velocidad del transito | tiempo exposicién a la
intestinal digestién/absorcién

T 4cidos biliares poco 1 solubilizacién micelar
detergentes (p. €j., 4cido
ursodesoxicélico)

Obesidad

Dietéticos
Comidas con poca grasa

Desconocido

| eficiencia de la
solubilizacién micelar

Id id ({ absorcién porcentual
pero T absorcién total)

Competicién con
solubilizacién micelar y/o
absorcién intestinal

| solubilizacién micelar

1d, id (efecto menor)

Comidas con abundante
colesterol

Fitoesteroles, esteroles
marinos

Lecitina de soja
Fibra soluble

Regulacion de la absorcién del colesterol

El colesterol dietético y biliar absorbido es even-
tualmente transportado por los remanentes de qui-
lomicrones al higado, donde ejerce importantes
efectos reguladores sobre la homeostasis del este-
roide’®. En esencia, la llegada de cantidades cre-
cientes de colesterol intestinal al higado inhibe la
sintesis enddégena de colesterol como principal
efecto compensatorio, aunque también puede esti-
mular la produccién de acidos biliares o la excre-
ci6n biliar del colesterol®3*, de tal modo que varia-
ciones sustanciales en la ingesta de colesterol
inducen fluctuaciones escasas de las concentracio-
nes séricas de cLDL**, En todo caso, la regulacién
de la absorcién intestinal de colesterol es de una
importancia fundamental en el metabolismo lipidi-
co, ya que su excrecion fecal (equivalente a fallo de
la absorcién) es la via principal para la eliminacion
del colesterol del organismo.

Existe una gran variabilidad interindividual en la
respuesta de la colesterolemia a una sobrecarga die-
tética de colesterol, atribuible en parte a diferencias
en la eficiencia de la absorcion intestinal o en la
adaptacion de los citados mecanismos de compen-
sacion'*¥3, Esta variabilidad se debe en parte a
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factores genéticos, que la disponibilidad de espacio
impide comentar y que se han revisado reciente-
mente'®¥. La amplia dispersién de concentraciones
plasméticas de fitoesteroles (indicativas de distintas
tasas de absorcion intestinal del colesterol) se debe
en parte a polimorfismos del ABCGS®, pero tam-
bién podria atribuirse a diferencias genéticas en
cualquiera de las proteinas involucradas en las tres
fases de la absorcioén intestinal del colesterol, inclui-
da la todavia pendiente de caracterizar proteina fa-
cilitadora de la absorcién (tabla 1). Un factor gené-
tico al que varios estudios atribufan un efecto
importante sobre la absorcién de colesterol es el fe-
notipo de la Apo E'®¥; sin embargo, recientemente
se han aportado evidencias en contra de esta aso-
ciacion®.

Ademas de la genética, diversos factores fisiol6-
gicos (edad, obesidad, velocidad del transito intes-
tinal, capacidad detergente de los 4cidos biliares en
la circulacién enterohepatica) y dietéticos (tipo y
cantidad de grasa, carga de colesterol o fitoestero-
les, cantidad de fibra o de esfingomielina) ejercen
una influencia variable sobre la eficiencia de la ab-
sorcién intestinal del colesterol, en general por in-
teracciones fisicas que favorecen o interfieren la
formacién de micelas mixtas en la fase intralumi-
nal del proceso absortivo. Razones de espacio im-
piden describir con detalle estos factores, que se
han revisado recientemente!®* y se resumen en la
tabla 1. En este sentido, cabe destacar dos publica-
ciones recientes como ejemplos notables de la in-
fluencia de componentes de la dieta normal sobre
la absorcién del colesterol por efectos sobre su so-
lubilizacién micelar: un estudio clinico demostran-
do que una pequefia cantidad de aceite de maiz
(muy rico en fitoesteroles) es capaz de inhibirla® y
un estudio experimental que demuestra un efecto
similar del enriquecimiento de la dieta de ratones
con esfingomielina, un fosfolipido abundante en
los huevos y la soja*!.

Los estudios en pacientes con tasas altas o bajas
de absorcién de colesterol sugieren que aquéllos
con hiperabsorcién muestran, a la vez, una mayor
respuesta de la colesterolemia al colesterol dietéti-
co* y una menor eficacia del tratamiento con esta-
tinas', debido a una regulacion a la baja de la sin-
tesis de colesterol por la mayor cantidad de
colesterol de origen intestinal que llega al higado,
con lo que habria poca actividad enzimatica dispo-
nible para ser inhibida por las estatinas. Se trata
de un concepto muy interesante, pues logicamente
los hiporrespondedores a las estatinas deberfan te-
ner una buena respuesta a los inhibidores de la ab-
sorcion de colesterol.
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Inhibidores de la absorcion del colesterol

Ya que algunos componentes de la dieta, notable-
mente los fitoesteroles, tienen la capacidad de inhi-
bir la absorcién del colesterol (tabla 1) y, como con-
secuencia, de influir favorablemente en las cifras de
colesterol, su administracién en suplementos dieté-
ticos se utiliza como tratamiento no farmacolégico
para reducir la colesterolemia. Ademas, aparte de
haberse descubierto que algunos farmacos destina-
dos a otras dianas terapéuticas tenian un efecto in-
hibidor de la absorcién del colesterol, el conoci-
miento de los mecanismos moleculares de este
proceso ha permitido el disefio de nuevos farmacos
dirigidos a interferirlo (tabla 2). No estd de mas
destacar que, debido a la considerable cantidad de
colesterol que la bilis aporta diariamente al intesti-
no, la eficacia de estos tratamientos no dependera
necesariamente del grado de ingestién de colesterol
dietético. A continuacién se repasan brevemente los
métodos dietéticos para inhibir la absorcién de co-
lesterol, se citan los agentes farmacol6gicos que se
han usado para este fin en el pasado o estan actual-
mente en desarrollo y, por su importancia concep-
tual y su eficacia hipocolesteromiante, se comenta
con mas detalle el nuevo inhibidor de la absorcién
ezetimiba.

Suplementos dietéticos

Fibra alimentaria. El efecto hipocolesteromiante
de la fibra soluble, como la pectina y la goma de
guar, se debe a la adsorcién de acidos biliares en el
lumen intestinal, promoviendo su eliminacién fecal
y estimulando asi el catabolismo hepético del co-
lesterol de un modo similar, si bien cuantitativa-
mente menor, al de las resinas de intercambio
aniénico®. La fibra también puede secuestrar co-
lesterol por unién hidrofébica, impidiendo que sea
micelarizado, o retrasar su difusién al interior de
los enterocitos, ya que tiene el efecto de aumentar
la resistencia de la barrera mucosa*. En todo caso,
estos efectos son biolGgicamente irrelevantes y
contribuyen escasamente al ya de por si débil efec-
to hipocolesteromiante de la fibra alimentaria.

Lecitina de soja. Los productos de lecitina de
soja son ampliamente consumidos en la creencia
de que influyen favorablemente la salud en general
y la colesterolemia en particular. Probablemente
por desplazamiento del colesterol de las micelas
por su principal producto hidrolitico, la lisoleciti-
na, la ingestién de lecitina inhibe la absorcién in-
testinal de colesterol®. Sin embargo, el consumo
de suplementos de lecitina no tiene efectos claros
sobre el perfil lipidico mas alla del atribuible a su
alto contenido en 4cido linoleico o a una reduccién
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Tabla 2. Agentes farmacoldgicos que inhiben
la absorcion del colesterol

Agentes Mecanismo de accién

Fdrmacos activos sobre el
metabolismo lipidico
con un efecto menor
sobre la absorcién

Resinas de intercambio
aniénico

! solubilizacién micelar

Orlistat Atrapamiento del colesterol
en fase oleosa
Estatinas 1 colesterol intracelular

— | actividad ACAT

Acido ursodesoxicélico | solubilizacién micelar

Agentes que actiian sobre
distintas fases del proceso
absortivo (en desarrollo)

Inhibidores de la ACAT { reesterificacién del
colesterol absorbido
Inhibidores de la MTP | formacién de quilomicrones
Inhibidores de la carboxil 1 hidrolisis intraluminal
éster lipasa del colesterol

¢Inhibicién del transportador
del colesterol?

Saponinas sintéticas

Inhibidores potentes
de la absorcion

Neomicina® ! marcada de la
solubilizacién micelar

¢Inhibicién del transportador

del colesterol?

2-azetidinonas: ezetimiba®

“En desuso por toxicidad.
Primer inhibidor selectivo con eficacia y seguridad ampliamente de-
mostradas (a corto plazo).

secundaria del consumo de otras grasas de la dieta
para compensar las calorias proporcionadas por la
propia lecitina*.

Fitoesteroles. Como se ha comentado, los estero-
les vegetales son moléculas naturales estructural-
mente similares al colesterol, pero cuya absorcién
intestinal es notablemente menos eficiente?'?2. Se
conoce desde hace décadas que la administracién
oral de cantidades considerables (gramos) del prin-
cipal esterol vegetal, el B-sitosterol, reduce la coles-
terolemia debido a inhibicién de la absorcién in-
testinal del colesterol'®!7?!, En principio, la
deficiente absorcion de los fitoesteroles sugeria que
sus efectos tenian lugar en el lumen intestinal, y
efectivamente se comprob6 que interferian en la
solubilizaciéon micelar del colesterol, tanto por una
mayor afinidad para las micelas”” como por pura
competicion fisica en éstas®®. Sin embargo, el he-
cho de que en la sitosterolemia se absorban gran-
des cantidades de fitoesteroles por fallos de los
transportadores ABC??" sugiere que estas molécu-
las también son absorbidas por las microvellosida-
des intestinales y, eventualmente, devueltas al lu-
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men, como el colesterol, por lo que probablemente
tienen la capacidad de interactuar con estos trans-
portadores®.

La mejoria del sabor y la biodisponibilidad de los
fitoesteroles mediante esterificacién o su transfor-
macion en estanoles por saturacién del doble enlace
en C5 y la subsiguiente esterificacién han simplifica-
do notablemente su administracion, si bien suele ser
necesaria una base lipidica y su efecto de reduccién
del cLDL (de un 10-15% en promedio) sélo se mani-
fiesta en dosis altas (de unos 2 g por dia). Por su
efecto reductor del colesterol, estos compuestos se
han incorporado a margarinas y a otros productos
dietéticos y se han introducido en la cadena alimen-
taria como “alimentos funcionales”, cuyo consumo
influye favorablemente sobre la salud®. El trata-
miento de la hipercolesterolemia moderada con fito-
esteroles y estanoles, y sus efectos sinérgicos con los
de las estatinas, se han revisado recientemente en
esta revista® y en otras publicaciones!®!72!2,

Agentes farmacolégicos

Resinas de intercambio anionico. El efecto hipo-
colesteromiante de las resinas (colestiramina, co-
lestipol y filicol) depende de su capacidad de unirse
de modo irreversible con los acidos biliares en el
intestino, promoviendo su eliminacién fecal y el
subsiguiente aumento del catabolismo del coleste-
rol a acidos biliares en el higado para restablecer la
circulacién enterohepatica. El secuestro intralumi-
nal de 4cidos biliares por las resinas reduce margi-
nalmente la solubilizacion micelar de la grasa die-
tética, causando asi una discreta reduccién de la
absorcién del colesterol®. Evidentemente, este
efecto contribuye, en parte, a la reduccién de la co-
lesterolemia inducida por las resinas.

Neomicina. La neomicina es un antibi6tico amino-
glucésido no absorbible con un efecto reductor de la
colesterolemia que se descubrié fortuitamente en los
afios cincuenta. Su accién sobre el metabolismo lipi-
dico se debe a una interferencia en la solubilizacién
micelar del colesterol en el lumen intestinal, con la
consiguiente reduccion en la absorcién de colesterol
(de alrededor del 50%) y aumento de la excreci6n fe-
cal de esteroides. En dosis de unos 2 g al dia, la neo-
micina se utilizé durante las décadas de los sesenta y
setenta en el tratamiento de la hipercolesterolemia,
en monoterapia o en combinacién con colestiramina
o clofibrato®, pero los potenciales efectos téxicos de
las atin minimas cantidades absorbidas, sobre todo
en pacientes con mala funcién renal, y el adveni-
miento de farmacos hipocolesterolemiantes potentes
y seguros, como las estatinas, hizo que, afortunada-
mente, dejara de usarse.
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Orlistat. Este inhibidor de la lipasa pancreética,
que causa una malabsorcién de grasa til en el tra-
tamiento de la obesidad, reduce la absorcion de co-
lesterol, presumiblemente porque lo atrapa en una
fase oleosa intraluminal que impide su acceso a las
micelas®. Este efecto probablemente contribuye a la
reduccién de la colesterolemia que se observa tras
su administracién, que suele ser superior a la prede-
cible por la pérdida de peso causada.

Inhibidores de la ACAT. Si muchos farmacos co-
mercializados se desarrollaron sin una compren-
sién clara de su mecanismo de accion, en la actua-
lidad la busqueda de nuevos agentes terapéuticos
se centra precisamente en la accién deseada, que
con frecuencia es un efecto estimulante o inhibito-
rio sobre una proteina reguladora en una secuen-
cla metabdlica bien conocida. En este sentido, el
conocimiento de la ACAT como la enzima respon-
sable de la reesterificacién del colesterol absorbido
en los enterocitos ha conducido al disefio de molé-
culas inhibitorias de su actividad, que parecian
muy prometedoras por sus efectos en animales de
experimentacion, pero cuya administraciéon en hu-
manos ha sido decepcionante!®!’. La avasimiba, un
inhibidor general de la ACAT (de la ACAT-2 hepati-
ca e intestinal y de la ACAT-1 presente en otras es-
tirpes celulares, incluyendo los macréfagos), con
efecto antiaterogénico en modelos animales al evi-
tar la acumulacion de ésteres de colesterol en los
macrofagos de la pared arterial, esta en desarrollo
clinico, pero sus efectos lipidicos en pacientes con
hiperlipemia combinada se limitan a una discreta
reduccion de la trigliceridemia®. Otros inhibidores
de la ACAT estén en distintas fases de desarrollo!’.

Inhibidores de la MTP. El conocimiento del papel
obligatorio de la MTP en la formacién de VLDL en
el higado y de quilomicrones en el intestino® ha
proporcionado, légicamente, una nueva diana tera-
péutica. En este caso se tratarfa no sélo de reducir
la secrecién a la linfa de quilomicrones (triglicéri-
dos y colesterol exdgenos), sino también de dismi-
nuir la secrecion hepatica de las VLDL (triglicéridos
y colesterol endégenos), con el potencial de influir
profundamente en el metabolismo lipidico. La inhi-
bicién farmacolégica de la MTP ha demostrado un
marcado efecto hipolipemiante en un modelo ani-
mal de hipercolesterolemia familiar homocigota®.
El efecto hipolipemiante de la inhibicién de la MTP
también es muy potente en humanos, pero existen
problemas de seguridad debido a la acumulacién
citosélica de la grasa no exportada'”.

Otros fdrmacos. Se han descrito efectos inhibido-
res de la absorcién del colesterol para diversos
agentes farmacoldgicos (tabla 2)'%'7, entre los que
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se encuentran los fibratos y las estatinas, posible-
mente por reduccién de la actividad ACAT secunda-
ria a deplecién de colesterol intracelular en los en-
terocitos. El 4cido ursodesoxicolico, utilizado en la
disolucion de célculos biliares y en ciertas hepato-
patias crénicas, es un acido biliar muy hidrofilico
que forma micelas con poca capacidad solubilizan-
te del colesterol intestinal. Otros agentes que actiian
localmente en el intestino y tienen la capacidad de
inhibir la absorcién del colesterol incluyen un inhi-
bidor de la carboxil éster lipasa, en fase de desarro-
llo preclinico, y las saponinas, que son esteroles glu-
cosilados de origen vegetal. Es interesante destacar
que ciertas saponinas sintéticas en desarrollo clini-
co son activas a dosis pequefias (miligramos), lo
que sugiere que inhiben el presunto transportador
del colesterol. Otros compuestos que son potentes
inhibidores de la absorcién del colesterol en peque-
fias dosis son las 2-azetidinonas®’; una de estas mo-
léculas, destacable por su eficacia, seguridad y gra-
do de desarrollo clinico es la ezetimiba.

Ezetimiba

Pertenece a una clase novedosa de agentes hipo-
lipemiantes desde el punto de vista estructural y
funcional: los inhibidores de la absorcién del coles-
terol’*®, A diferencia de los fitoesteroles, que de-
ben ingerirse en dosis altas (gramos), la ezetimiba
es activa (y mas eficaz) en dosis muy pequefias
(miligramos), probablemente porque inhibe una
proteina transportadora, atin por identificar, en las
microvellosidades intestinales. También difiere de
otros agentes hipolipemiantes que actdan en el in-
testino, como las resinas de intercambio aniénico,
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tabolito glucurdnido.

que estimulan el catabolismo del colesterol al fijar
acidos biliares (de nuevo, por interaccién fisica, lo
que requiere dosis de gramos) e impedir su reab-
sorcién. Por tanto, la ezetimiba es el primer farma-
co hipolipemiante que acttia a escala intestinal en
dosis pequenas (del mismo rango de las estatinas),
lo que facilita mucho la adherencia al tratamiento.

Farmacologia

La molécula de ezetimiba (fig. 3) se descubri6
gracias a la identificacién de los metabolitos bilia-
res activos de su predecesor, el SCH 4846162, Du-
rante la investigacion preclinica en varios modelos
animales, se comprobd que era un potente inhibi-
dor dependiente de la dosis de la absorcién de co-
lesterol, con un rapido comienzo de accién, y se
demostr6 un notable efecto hipocolesterolemiante,
que fue particularmente potente en primates®. Los
estudios con colesterol radiomarcado han demos-
trado que la ezetimiba inhibe el transporte de co-
lesterol a través de la pared intestinal, probable-
mente por interferencia con un transportador
activo, como ya se ha senalado. En todo caso, este
efecto no esta mediatizado por el sistema ABCG5/8
de reexcrecién al lumen del colesterol absorbido®.
La inhibicién es selectiva para el colesterol y fitoes-
teroles, de modo que la ezetimiba no afecta la ab-
sorcién de 4cidos grasos, acidos biliares, vitaminas
liposolubles u otras moléculas esteroides, como los
estrogenos y la progesterona. Tampoco tiene in-
fluencia alguna sobre la actividad de las enzimas
pancreaticas o la solubilizacion micelar del coleste-
rol, a diferencia del orlistat y de las resinas de in-
tercambio aniénico, respectivamente®.
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El metabolismo de la ezetimiba es relativamen-
te simple®: se absorbe rapidamente en el intestino
y se metaboliza también con rapidez por glucuro-
nidacién, tanto a nivel intestinal como hepatica.
El glucurénido es excretado en la bilis y devuelto
al intestino, su lugar de accién. Curiosamente, el
glucurénido tiene mayor avidez por la mucosa in-
testinal que la molécula madre, por lo que es mas
activo que ésta en la inhibicién de la absorcién
del colesterol. El metabolito completa varias veces
el circulo enterohepatico, por lo que una sola do-
sis diaria de ezetimiba mantiene su actividad du-
rante las 24 h (su vida media es de alrededor de
22 h). La ausencia de metabolizacién por la via
del citocromo P450 hace que no existan interac-
ciones farmacocinéticas con las estatinas u otros
compuestos que se eliminan por esta via, y diver-
sos estudios de fase I han demostrado que la eze-
timiba no posee interacciones farmacolégicas
cuando se administra en combinacién con cual-
quiera de las estatinas, incluyendo la rosuvastati-
na, o con fenofibrato, cimetidina, antidcidos, mi-
dazolam, tolbutamida, anticonceptivos orales,
digoxina, cafeina o acenocumarol®®. La biodis-
ponibilidad y actividad del farmaco no se afectan
por el momento de la toma durante el dia o por
las comidas, pero si por la ingesta de resinas de
intercambio anidnico, lo que debe tenerse en
cuenta si se contempla la coadministracién de
ezetimiba y resinas en pacientes con intolerancia
a las estatinas.

La ezetimiba no precisa ajuste de dosis en nifios
de mas de 10 afios o en pacientes ancianos o con in-
suficiencia renal, ya que su catabolismo es predo-
minantemente hepatico e intestinal®’. Logicamente,
si esta contraindicada en la insuficiencia hepatica
moderada o grave.

La inhibicién de la absorciéon de colesterol por
la ezetimiba en modelos animales® se ha confir-
mado recientemente en un importante estudio en
pacientes hipercolesterolémicos®. La administra-
ci6n de 10 mg/dia de ezetimiba durante 2 sema-
nas redujo en un 54% la absorcién de colesterol,
se asocié con un aumento compensatorio de la
sintesis de colesterol y disminuyé un 20% el
cLDL; también redujo un 40-50% las concentra-
ciones plasmaticas de fitoesteroles, lo que indica
una inhibiciéon de su absorcién paralela a la del
colesterol®. Esto ultimo es de una importancia
obvia en la sitosterolemia, y hay evidencias preli-
minares de que la ezetimiba reduce de forma efi-
caz los fitoesteroles circulantes en esta rara en-
fermedad, que hasta ahora no tenia tratamiento
especifico®’.
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Eficacia v seguridad

En la actualidad de dispone de los resultados de
varios estudios clinicos en fase III que demuestran
la eficacia hipolipemiante y la ausencia de efectos
adversos del tratamiento con ezetimiba. Es impor-
tante distinguir entre los estudios con ezetimiba en
monoterapia y los de tratamiento combinado con
estatinas.

Ezetimiba en monoterapia. En dos estudios clini-
cos paralelos en fase III, controlados con placebo,
en los que se administré ezetimiba como tnico tra-
tamiento durante 12 semanas a pacientes hiperco-
lesterolémicos (unos 1.700 entre los dos estudios),
se demostro su eficacia y seguridad en la reduccién
lipidica, con descensos medios del colesterol total,
cLDL y Apo B del 12, el 18 y el 15%, respectiva-
mente, asi como un discreto descenso de los trigli-
céridos y un aumento del colesterol ligado a lipo-
proteinas de alta densidad (cHDL)®®. En estos
estudios la seguridad y la incidencia de efectos ad-
versos de la ezetimiba fueron similares a las del
placebo. La tasa de aumento de transaminasas de
hasta tres veces los limites superiores de la norma-
lidad fue inferior al 1%, mientras que los aumentos
de creatincinasa de hasta 10 veces fueron nulos en
un estudio e inferiores al 0,5% en el otro. La eva-
luacion de las concentraciones séricas de vitaminas
liposolubles y de la respuesta corticosuprarrenal a
la estimulaciéon con hormona adrenocorticotropa
(ACTH) sintética no demostré ningtin cambio tras
el tratamiento®. El andlisis post hoc de subgrupos
segtin sexo, edad y menopausia, en mujeres, no re-
vel6 diferencias en la respuesta lipidica.

Aunque todavia no se dispone de estudios clini-
cos formales con ezetimiba en pacientes diabéticos
o con sindrome metabdlico y su efecto antiateros-
clerético en humanos, atin esté en fase de investiga-
cién. Hay dos estudios experimentales con ezetimi-
ba en monoterapia que sugieren que sus efectos
podrian ir mas alld de la mera reducciéon del
cLDL™™, En un estudio el firmaco normaliz6 tanto
las cifras de colesterol total y cLDL como las de tri-
glicéridos y VLDL en hamsteres obesos ¢ hiperinsu-
linémicos con hiperlipemia combinada (un modelo
animal del sindrome metabdlico en humanos)™.
Ademas, su administracién durante 6 meses a rato-
nes deficientes de apo E (un modelo animal de ate-
rosclerosis e hipercolesterolemia por acumulacién
de remanentes de quilomicrones) tuvo un impor-
tante efecto antiaterogénico’'.

Ezetimiba en coadministracién con estatinas.
Como se ha comentado, la monoterapia hipocoles-
terolemiante con estatinas tiene diversas limitacio-
nes, mientras que los farmacos disponibles para
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Figura 4. Esquema del metabolismo del colesterol (C) duran-
te la inhibicion de la absorcion por ezetimiba, la inhibicién de la
sintesis por estatinas y la combinacién de ambos efectos; a)
cuando se inhibe la absorcion llega menos colesterol exdgeno al
higado, baja su concentracion intracelular y aumenta la expre-
sion de receptores de lipoproteinas de baja densidad (rLDL). Sin
embargo, el efecto de reduccién del colesterol ligado a LDL
(cLDL) se atempera por un aumento compensatorio de la sinte-
sis hepdtica; b) la inhibicion de la sintesis reduce profundamen-
te el contenido intrahepdtico de colesterol, dando lugar a una
mayor expresion de rLDL vy a la consiguiente reduccion del
cLDL, ¢) con la administracion concomitante de estatinas y eze-
timiba se bloquea el aumento compensatorio de la sintesis hepd-
tica que tiene lugar al reducirse la absorcién del colesterol exdge-
no. Esto reduce adicionalmente el colesterol intrahepdtico, lo
que conduce a una mayor expresion de rLDL y maximiza el des-
censo del cLDL.
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administrar conjuntamente (resinas, fibratos y 4ci-
do nicotinico) aumentan el potencial de interaccio-
nes farmacolégicas y efectos adversos, lo que se
traduce en el frecuente infratratamiento de mu-
chos pacientes de alto riesgo cardiovascular. La
ezetimiba parece la solucién ideal a este problema,
puesto que su mecanismo de accién es comple-
mentario al de las estatinas: si la ezetimiba reduce
la llegada de colesterol al higado determinando un
aumento compensatorio de la sintesis, las estatinas
inhiben profundamente la sintesis, contrarrestando
sobradamente el efecto contrarregulador hepatico.
Por tanto, la administracién conjunta de ambos
farmacos ha de tener efectos aditivos en la reduc-
ci6n del cLDL (fig. 4). Esta hip6tesis se ha compro-
bado claramente en varios estudios de coadminis-
tracién de ezetimiba y estatinas, cuya eficacia se
demostré inicialmente en perros’.

Los resultados de 4 estudios en fase III en que se
comparararon los efectos del tratamiento con una
estatina administrada a dosis crecientes hasta la
maxima recomendada (lovastatina y pravastatina:
10, 20 o 40 mg; simvastatina y atorvastatina: 10,
20, 40 y 80 mg) y los de la administracién conjunta
de ezetimiba, 10 mg/dia (afiadida a cada una de las
dosis de cada estatina) durante 12 semanas han
precisado claramente que la eficacia de la coadmi-
nistracion de ezetimiba con cualquier dosis de es-
tatina es superior a la de la estatina aislada™7¢. En
estos cuatro estudios se incluy6 a un total de 2.382
pacientes con hipercolesterolemia primaria (cLDL
entre 145 y 250 mg/dl), y en todos ellos la mayor
eficacia de la coadministracion se observé con to-
das las dosis de estatina. Ademas, la administra-
cién concomitante de 10 mg de ezetimiba al dia
con la dosis mas baja de cada estatina fue tan efi-
caz o mas en la reduccién del cLDL que la monote-
rapia con estatinas a la dosis mas alta (fig. 5). El
promedio de reduccién adicional del cLDL logrado
por la coadministracién de ezetimiba y estatinas
fue del 21% (del 18 al 24% dependiendo de la esta-
tina); del mismo modo, la coadministracién fue
mas eficaz que la monoterapia con estatina en la
reduccion de triglicéridos (descenso promedio adi-
cional entre el 7 y el 11%) y en el incremento del
cHDL (aumento adicional del 1 al 5%). Se observé
un efecto beneficioso similar en otro estudio en el
que 769 pacientes hipercolesterolémicos de alto
riesgo tratados con distintas estatinas, pero que no
cumplian las recomendaciones de las cifras diana
del cLDL en monoterapia, fueron aleatorizados a
estatina mas placebo o estatina mas 10 mg de eze-
timiba durante 12 semanas’. De modo notable, los
pacientes que recibieron estatinas mas ezetimiba

00



ROSE, ET AL. INHIBICION DE LA ABSORCION INTESTINAL DEL COLESTEROL: NUEVA DIANA TERAPEUTICA EN LA REDUCCION DE LA COLESTEROLEMIA

Figura 5. Porcentaje de E7E
o . +
reduccion media del coleste- Lova Lova
rol ligado a lipoproteinas de 40mg 10 mg

EZE +
Prava Prava
40 mg 10 mg

EZE +
Simva Simva
80mg 10 mg

EZE +
Atorva Atorva
80mg 10 mg

baja densidad (cLDL) en 0
cuatro estudios de fase III
comparando distintas dosis
de estatinas en monoterapia
o0 en tratamiento combinado
con ezetimiba (EZE), 10 mg

al dia, en pacientes hiperco-
lesterolémicos™ . La admi-
nistracion concomitante de
ezetimiba con la dosis mds
baja de lovastatina (lova),
pravastatina (prava), sim-
vastatina (simva) y atorvas-
tatina (atorva) es tanto o
mds eficaz en la reduccion
del cLDL que la monotera-
pia con estatinas a las dosis
mds altas autorizadas.

—31
S a4

Cambios medios (%) del cLDL
I
w
o

alcanzaron las cifras diana de cLDL en un 72%,
mientras que sélo lo consigui6 el 19% de los asig-
nados a estatina més placebo. Por otra parte, en
este estudio se valor6 el efecto del tratamiento so-
bre la proteina C reactiva, observandose un descen-
so adicional del 10% en los pacientes que recibie-
ron ambos farmacos’. En todos los estudios™”, la
eficacia de la coadministracién de ezetimiba y esta-
tinas fue independiente de la edad, el sexo, las ci-
fras basales de colesterol o el grado de riesgo. En el
estudio de Gagné et al” se efectué un analisis post
hoc de los resultados del tratamiento en pacientes
diabéticos, y se observé que la ezetimiba tenfa en
ellos una eficacia igual o superior a la encontrada
en los pacientes no diabéticos. Ademas, en todos
los estudios el perfil de seguridad clinico y bioqui-
mico de la coadministracién de ezetimiba y estati-
nas fue similar al de la monoterapia con estatinas,
con elevaciones minimas de las transaminasas y
ningtn caso de rabdomiolisis.

Unos pacientes que se beneficiarian particular-
mente de una sinergia terapéutica para el cLDL
son aquellos con hipercolesterolemia familiar hete-
rocigota y, sobre todo, homocigota™. En los homo-
cigotos el riesgo cardiovascular es extremo, ya que
las cifras de cLDL se mantienen muy elevadas a pe-
sar de dosis maximas de estatinas o tratamientos
combinados tradicionales, cuya eficacia deja bas-
tante que desear por la incapacidad de estos pa-
cientes de expresar receptores funcionales para las
LDL. La aféresis de LDL es el tratamiento de elec-
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cién, pero es molesto, costoso y no estd amplia-
mente disponible; otra opcion terapéutica, el tras-
plante ortotépico de higado, tiene a la vez un ries-
go y unas limitaciones de aplicabilidad obvias. Un
estudio reciente en 50 pacientes con hipercoleste-
rolemia familiar homocigota ha demostrado que la
coadministracién de ezetimiba y dosis altas de sim-
vastatina o atorvastatina durante 12 semanas tam-
bién reduce adicionalmente el cLDL en un 21%".
Por otra parte, la eficacia de la ezetimiba fue simi-
lar en pacientes tratados o no tratados con aféresis
periddica de LDL. En consecuencia, parece que la
fisiopatologia de esta enfermedad no influye en los
efectos que sobre el metabolismo del colesterol tie-
ne la inhibicién de su absorcién intestinal, que pro-
porciona, por tanto, una necesitada herramienta
terapéutica.

Justificacién de la coadministracion

Los estudios clinicos de coadministracién de
ezetimiba y estatinas™7”’ han demostrado su efi-
cacia y seguridad a corto plazo (12 semanas), pero
no hay ningiin motivo para pensar que los efectos
sean diferentes en tratamientos prolongados. La
complementariedad en la reduccion del cLDL de la
inhibiciéon concomitante de la absorcion y la sinte-
sis del colesterol (fig. 4), junto a la ausencia de in-
teracciones farmacodindmicas y la excelente tole-
rancia de la asociacion de las dosis fijas de
ezetimiba con cualquier dosis de estatinas, deter-
minan que éste sea un tratamiento combinado cer-
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cano al ideal para conseguir los objetivos de cLDL
en muchos pacientes con hipercolesterolemia gra-
ve y/o de alto riesgo cardiovascular, cuyo trata-
miento con las dosis méaximas toleradas de estati-
nas sea insuficiente. Asimismo, la sinergia
hipocolesterolemiante, que hace que la ezetimiba
asociada con la dosis mas pequena de una estatina
tenga una eficacia equivalente o superior a la de la
monoterapia con la dosis maxima de la misma es-
tatina (fig. 5), justifica un enfoque novedoso en la
préactica clinica, pues consigue reducciones impor-
tantes del cLDL sin efectos adversos y evitando ti-
tulaciones a dosis altas de estatinas (fig. 6)°*080-82,
Los efectos lipidicos de la administracién con-
junta de ezetimiba y otros agentes hipolipemian-
tes es un campo fértil de investigacién futura®?!,
Sera interesante averiguar si la ingesta simultanea
de fitoesteroles, que inhiben la absorcién del co-
lesterol por un mecanismo distinto, tiene efectos
complementarios, aunque lo méas probable es que
sean competitivos. También serd importante co-
nocer la eventual sinergia de la ezetimiba con
otros agentes que actdan en el intestino, pero pro-
moviendo el catabolismo del colesterol a acidos
biliares, como las resinas, pues podria ser una
combinacién muy ttil en pacientes con hiperco-
lesterolemia grave que no toleran las estatinas. Lo
mismo puede decirse de la coadministraciéon de
ezetimiba con 4cido nicotinico. Ya hay experien-
cias preliminares prometedoras del uso concomi-
tante de ezetimiba y fenofibrato®. En estudios fu-
turos debera evaluarse el efecto de la asociacién

272 Clin Invest Arterioscl 2003;15(6):261-75

de ezetimiba con agonistas de los PPAR vy, como la
pioglitazona y la rosiglitazona, ya que esta ultima
tiende a elevar las cifras de cLDL.

El paso siguiente es realizar estudios clinicos de
una cierta duracién con tratamiento combinado de
ezetimiba y estatinas, con eventos isquémicos o pro-
gresion-regresion de la aterosclerosis como variables
principales, que servirdn tanto para confirmar o re-
futar la hipétesis del “cudanto mas bajo mejor” como
para conocer la relacién coste-beneficio y seguridad
a largo plazo del farmaco. Recientemente se han ini-
ciado tres estudios de este tipo: SHARP (Study of He-
art and Renal Protection), con simvastatina mas eze-
timiba o placebo en pacientes con insuficiencia renal
cronica, y objetivos de eventos isquémicos y evolu-
cién de la funcién renal®; ENHANCE (Ezetimibe
and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances
Atherosclerosis Regression), con 80 mg de simvasta-
tina mas ezetimiba o placebo en pacientes con hiper-
colesterolemia familiar heterozigota, y objetivo de
cambios del grosor del complejo intima-media de las
carétidas (Schering-Plough, informacién en archivo),
y SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Steno-
sis), con simvastatina mds ezetimiba o placebo en
pacientes con estenosis adrtica y objetivo de eventos
isquémicos (Schering-Plough, informacién en archi-
V0).

Conclusiones

La inhibicién de la absorcién intestinal del co-
lesterol es una diana terapéutica alternativa a las
estatinas en la reduccion de la colesterolemia. Los
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complejos procesos fisicoquimicos que facilitan la
solubilizacién y el transporte de un lipido hidrofé-
bico como el colesterol en el medio acuoso del
contenido intestinal estidn bien caracterizados,
pero atin se desconoce el mecanismo intrinseco de
transporte desde el lumen intestinal al interior de
los enterocitos. El conocimiento de los pasos limi-
tantes en la absorcién del colesterol ha permitido
el refinamiento de moléculas conocidas desde
hace afios (los fitoesteroles) y el desarrollo de nue-
vos agentes (inhibidores de la MTP, de la ACAT y
del todavia no identificado “transportador” del co-
lesterol). Al interferir con su absorcién, estos com-
puestos limitan la cantidad de colesterol que llega
al higado y, al reducir su contenido intracelular,
estimulan la expresiéon de receptores LDL y, por
tanto, el aclaramiento de las LDL de la sangre, lo
que se traduce en el efecto buscado de reduccién
de las cifras de cLDL.

Los fitoesteroles y estanoles interfieren la solubi-
lizacién micelar del colesterol, reduciendo asi su
biodisponibilidad. Se trata de una modalidad tera-
péutica no sistémica para inhibir la absorcién intes-
tinal del colesterol que es conocida desde hace va-
rias décadas. En la actualidad, estas moléculas de
origen vegetal se incorporan a alimentos funciona-
les, cuyo consumo en cantidades apropiadas (unos
2 g al dia) induce una reduccién moderada del
cLDL (= = 10-15%), complementaria de la inducida
por las estatinas y ttil en personas con hipercoleste-
rolemia leve o moderada. Se han desarrollado far-
macos inhibidores de mecanismos moleculares de
la absorcién del colesterol, como la ACAT y la MTP,
pero su efectividad en modelos experimentales no
se ha confirmado en humanos y, en el caso de la in-
hibicién de la MTP, existen problemas de seguridad.
En cambio, la ezetimiba, que acttia inhibiendo el
transporte activo del colesterol desde el lumen a
la mucosa, se ha desarrollado clinicamente como
el primer inhibidor selectivo de la absorcién del
colesterol. Cuando se limita la cantidad de coles-
terol que se absorbe y llega al higado por la circu-
lacién sistémica, los hepatocitos compensan en
parte la deplecién de colesterol intracelular au-
mentando la sintesis, lo que es un factor limitante
de la eficacia hipocolesterolemiante de los farma-
cos que acttian en el intestino. Sin embargo, esto
conlleva que el tratamiento combinado con estati-
nas tenga efectos sinérgicos en la reduccién de la
colesterolemia. La coadministracién de ezetimiba
y estatinas es una nueva modalidad de tratamien-
to hipocolesterolemiante altamente eficaz y segu-
ra, que permite alcanzar los objetivos de cLDL en
una proporcion mucho mayor de pacientes de
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alto riesgo (coronarios, diabéticos, con hiperco-
lesterolemia familiar o con dos o més factores de
riesgo) que la conseguida hasta ahora en monote-
rapia con estatinas.
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