Punto de vista

Perspectivas terapéuticas del ezetimibe
y los inhibidores selectivos de la absorcién

del colesterol
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Los estudios con farmacos inhibidores de la
hidroxi-metil-glutaril-CoA reductasa, o estatinas,
han demostrado que el tratamiento hipolipemiante
disminuye la morbimortalidad por enfermedad
cardiovascular. Desde la aparicién de las primeras
estatinas, hace unos 15 afios, el tratamiento
hipolipemiante ha experimentado pocas
variaciones cualitativas; los nuevos farmacos
aparecidos han sido nuevas estatinas, de mayor
potencia que las desarrolladas inicialmente, pero
siempre basadas en el mismo principio
terapéutico.

La aparicion del ezetimibe, un fArmaco con
capacidad de inhibir la absorcién intestinal de
colesterol, ha supuesto un avance significativo en el
tratamiento hipolipemiante. Este farmaco, a
diferencia de otros basados en el mismo principio
terapéutico, como las resinas, ha demostrado
ventajas apreciables en sus ensayos previos. El
ezetimibe es mejor tolerado que las resinas y una
dosis fija de éste, 10 mg, disminuye el colesterol
ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) en
un 15-20%. Utilizado en combinacion con las
estatinas disminuye el colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad, incluso en pacientes
homocigotos de la hipercolesterolemia familiar, y
su perfil de seguridad en estudios a corto plazo no
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demuestra mayor nimero de alteraciones
(miopatia, hepatopatia) que las causadas por los
placebos empleados en dichos estudios.

Puede concluirse que el ezetimibe es un farmaco
eficaz y seguro que, probablemente, sera un
complemento eficaz de las estatinas en el
tratamiento hipolipemiante de los pacientes con
hipercolesterolemias que no alcanzan sus objetivos
terapéuticos con la monoterapia con estatinas. El
verdadero papel del ezetimibe en la terapia
hipolipemiante quedara definido, no obstante,
cuando se conozcan los resultados de los estudios
de seguridad y eficacia a largo plazo, de eficacia en
grupos especificos de edad, como los nifios, o
cuando se use en combinacién con otros fairmacos
hipolipemiantes, como los fibratos. Hasta que
estos estudios estén completados, el ezetimibe
aparece como un farmaco de gran utilidad en el
tratamiento de las hipercolesterolemias.
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THERAPEUTIC PERSPECTIVES OF EZETIMIBE
AND SELECTIVE CHOLESTEROL ABSORPTION
INHIBITORS

Clinical studies with statins have demonstrated
that hypocholesterolemiant therapy decreases
cardiovascular morbidity and mortality. Since
statins were introduced 15 years ago,
hypocholesterolemiant treatment had been based
on these drugs, with no advance in new principle-
based therapeutic approaches.
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The recent development of ezetimibe, a drug
inhibiting intestinal cholesterol absorption,
represents an improvement in
hypocholesterolemiant therapy. Unlike other drugs
acting on cholesterol absorption such as resins,
ezetimibe showed better tolerance and, at a 10 mg/d
dose, lowers cLDL by 15%-20%. When used in
combination with statins, a decrease in cLDL was
observed even in familial hypercholesterolemia-
homozygous patients. In short-term safety studies,
no more myopathies or liver toxicity were observed
compared with placebo.

Accordingly, it can be concluded that ezetimibe
is a useful, safe drug which could complement
statin therapy. However, the true value of ezetimibe
in the clinical setting would be established when
studies on long-term efficacy and safety or in
specific situations such as in children or in
combination therapy (fibrates) are completed.
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En los tdltimos 15 afios hemos asistido a avances
espectaculares en el tratamiento de la hipercoleste-
rolemia. La irrupcién de las estatinas permitio re-
ducir los valores de colesterol ligado a lipoprotei-
nas de baja densidad (cLDL) de una forma eficaz,
con escasos efectos adversos graves y, lo mas im-
portante, permitiendo que, de una forma generali-
zada, el curso natural de la enfermedad vascular se
viera alterado, incluso en aquellos pacientes cuyos
lipidos se consideraban “normales”. En los tltimos
10 afios han aparecido numerosas evidencias que
indican que los pacientes con enfermedad vascular
arteriosclerosa y los individuos de alto riesgo vas-
cular se benefician del tratamiento con inhibidores
de la hidroxi-metil-glutaril (HMG)-CoA reductasa.

Pese a ello, el control de la hiperlipemia en Espa-
fia y en otros paises europeos dista mucho de ser
aceptable. Tanto en prevencién secundaria como en
primaria, el porcentaje de individuos que reciben tra-
tamiento o alcanzan valores recomendables de cLDL
es ciertamente bajo'?. Es posible que tras ello haya
multiples causas: desconocimiento de las recomen-
daciones actuales, escasa conviccién en la eficiencia
del procedimiento, baja adherencia al tratamiento
por parte de los pacientes, dosis inapropiada, miedo
a efectos adversos (miopatia) y preocupacién por el
coste de la medicacién. La opcién de asociar un se-
gundo farmaco se ha reducido, en nuestro medio, a
la adicién de resinas, ya que la escasa adherencia de
los pacientes a esta terapia es de sobra conocida.

43

Pero, ademas de lo anterior, contribuye también
el hecho de que existe una variabilidad individual
en la respuesta a las estatinas, del mismo modo que
existe a la dieta. La base de esta mayor o menor
sensibilidad a estatinas no es bien conocida, pero
puede residir en la mayor o menor actividad basal
de la HMG-CoA reductasa?®; en aquellos sujetos con
elevada actividad basal (oversynthesizers) la eficacia
reductora de cLDL seria mas elevada. Por el con-
trario, algunos sujetos con hipercolesterolemia pre-
sentan una actividad basal normal de la enzima
HMG-CoA reductasa, y se ha descrito que estos in-
dividuos, en esencia, poseen una elevada capacidad
para absorber colesterol (hyperabsorbers); asi, dife-
renciar entre sujetos que sobresintetizan o hiperab-
sorben colesterol parece tener relevancia clinica.
En un subgrupo de pacientes del estudio 4S, los su-
jetos hiperabsorbedores presentaron no s6lo menor
reduccion de cLDL, sino también una menor re-
duccién de episodios cardiovasculares®.

En este contexto se va a comercializar en Espa-
fia en los préximos meses un nuevo agente hipoli-
pemiante, el ezetimibe. Este farmaco es el primero
de una nueva familia de medicamentos que inhi-
ben la absorcion de colesterol y otros esteroles. Por
tanto, no actda inhibiendo la sintesis hepatica de
colesterol (estatinas) ni incrementado la excrecién
de sales biliares (resinas).

Este farmaco es rapidamente absorbido, conju-
gado con 4cido glucurénico y excretado esencial-
mente por las heces. Tanto el ezetimibe como su
conjugado sufren repetidos ciclos de circulacién en-
terohepética, que reexponen de nuevo el farmaco a
los enterocitos y disminuyen su concentracién sisté-
mica. El ezetimibe (y/o su derivado fenélico glucu-
ronoconjugado) actia en el borde en cepillo del en-
tericito, impidiendo hasta en un 96% la absorci6n
del colesterol intestinal en animales de experimen-
tacién, aunque se desconoce cémo actia molecular-
mente. En humanos, en 18 individuos moderada-
mente hipercolesterolémicos, una dosis de 10 mg
de ezetimibe/dia durante 2 semanas redujo la ab-
sorcién intestinal de colesterol en un 54%, con el
consiguiente incremento en la excrecién de estero-
les fecales. Estos cambios indujeron un aumento en
la sintesis hepatica de colesterol del 72%, con una
reduccién final de cLDL plasmatico del 20%. La ab-
sorcién de otros esteroles, como el sitosterol, tam-
bién se redujo de una forma notable (-41%)>. Esto
tultimo fundamenta la utilidad de este nuevo farma-
co en los raros casos de p-sitosterolemia.

Tras el andlisis dosis-respuesta (desde 0,25 mg
hasta 30 mg/dia de ezetimibe), se establecié como
dosis mas eficaz 10 mg. Una publicacién en que se
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agregaban datos de 2 ensayos en fase II, de 12 se-
manas de duracién, efectuados sobre 432 pacientes
con hipercolesterolemia moderada (cLDL 130-250
mg/dl) mostr6 que, a la dosis de 10 mg, el ezetimi-
be redujo el cLDL una media del 18,5%, mientras
que un 67,8% de los pacientes consiguié una dis-
minucién > 15%>°.

Un estudio mas reciente ha comunicado resulta-
dos similares. En un estudio doble ciego, aleatori-
zado, se traté a 892 hipercolesterolémicos modera-
dos con 10 mg de ezetimibe o placebo durante 12
semanas. En el grupo activo el cLDL se redujo una
media del 17% y los triglicéridos un 6%, y el cHDL
se elevd un 1%, a expensas de la subfraccién
HDL3. Los efectos adversos fueron similares a los
ocasionados por el placebo, con elevaciones transi-
torias y asintomaticas de la creatincinasa o las
transaminasas que, salvo en 2 casos de tratamiento
con ezetimibe, no obligaron a interrumpir el trata-
miento’.

Como se deduce de los trabajos anteriormente
comentados, el incremento en la actividad de la
HMG-CoA reductasa que sigue a la inhibicién en la
absorcién intestinal, limita el potencial hipocoles-
terolemiante a un modesto 15-20%. Sin embargo,
esta reduccion es complementaria y aditiva al efec-
to hipocolesterolemiante de la estatinas. Hasta la
fecha, existen unos pocos ensayos publicados que
indican que la combinacién de 10 mg de ezetimibe
a una estatina incrementa de forma notable la dis-
minucién de cLDL cuando se compara con la esta-
tina en monoterapia. Asi, la combinacién de 10 mg
ezetimibe, junto a las dosis de 10, 20, 40 u 80 mg
de simvastatina, fue mas efectiva que la dosis ho-
mologa de simvastatina en monoterapia. La reduc-
cién de cLDL alcanzada con la dosis inicial de 10
mg de ezetimibe méds 10 mg de simvastatina fue si-
milar a la dosis de 80 mg de simvastatina en mono-
terapia (-44%), con idéntico perfil de seguridad®.
Resultados similares se han publicado con lovasta-
tina’. Finalmente, el beneficio de afadir 10 mg de
ezetimibe o placebo a la dosis habitual de estatina
se evalud en un grupo de 769 pacientes. Los resul-
tados mostraron una reduccién del cLDL del 25%
en el grupo de tratamiento activo frente a sélo el
4% en el grupo placebo, lo que ocasioné que en el
primer grupo un 71% de los pacientes alcanzasen
el objetivo para cLDL de acuerdo con la guia
NCEP-II frente a sélo el 19% del grupo control.
Respecto del perfil de seguridad, no hubo diferen-
cias entre ambos grupos'.

La reduccion del cLDL que se obtiene en pacien-
tes con hipercolesterolemia poligénica al afadir
ezetimibe a la dosis previa de estatina se produce
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igualmente, y con la misma magnitud, en sujetos
con una actividad marcadamente reducida de re-
ceptores de LDL, como los homocigotos para hi-
percolesterolemia familiar. De hecho, la adicién de
10 mg del nuevo farmaco a la dosis de 40 u 80 mg
de simvastatina o atorvastatina, en 50 pacien-
tes con hipercolesterolemia familiar homocigo-
ta demostrada genéticamente, indujo una reduc-
cién afiadida del cLDL del 20%), tanto si los pacientes
se encontraban en tratamiento con LDL-aféresis
(n = 25) como si no lo estaban (n = 25)'!,

Quedan todavia bastantes preguntas sin respues-
ta respecto de este nuevo farmaco. No se dispone de
estudios a largo plazo sobre su eficacia ni su seguri-
dad, aunque los resultados a corto plazo son exce-
lentes. Tampoco se conoce su utilidad en la hiperli-
pemia combinada, el beneficio que cabe esperar de
su uso en combinacién con fibratos ni la eficacia en
nifios. Quedan, asimismo, por publicar ensayos en
pacientes de alto riesgo o en heterocigotos de hiper-
colesterolemia familiar. Es muy probable, de acuer-
do con la teoria lipidica de la arteriosclerosis, que
una reduccién mas intensa del cLDL se traduzca en
una menor incidencia de enfermedad vascular, sin
que la hipotética reduccién en la dosificacion de es-
tatinas deba tener repercusion clinica.

Si los resultados hasta ahora conocidos se con-
solidan con el tiempo, se puede concluir que esta-
mos de enhorabuena. Es evidente que las estatinas
son los farmacos de eleccion en el tratamiento de
la hipercolesterolemia y nada hace indicar que va-
yan a dejar de serlo. De igual manera, parece obvio
que el empleo del ezetimibe en monoterapia sélo
tendrfa cabida en los anecdéticos casos de intole-
rancia a las estatinas. Desde un punto de vista
practico, en un futuro préximo los clinicos tendre-
mos que decidir si duplicar la dosis de la estatina o
afadir un segundo farmaco en los individuos en
que no se consiga la reduccién deseable de cLDL.
Duplicar la dosis de estatinas supone incrementar
un 7% la reduccién del cLDL!?, mientras que afia-
dir ezetimibe puede reducirlo entre un 14 y un 20%
mas. Teniendo en cuenta la cifra de cLDL que se
debe alcanzar, la combinacién puede ser superior a
la monoterapia. No se conoce si la combinacién de
ezetimibe y estatinas es mas eficiente (prevencién
de episodios) que la monoterapia a altas dosis, y
este conocimiento precisara de largos y costosos
estudios. En términos generales, la decisién de
combinar o no el ezetimibe con estatinas depende-
ra de multiples factores, entre los cuales esta el
coste del tratamiento y la seguridad. Por analogia a
otros procesos cronicos en Espafa, como la hiper-
tension arterial, donde hasta un 40% de los pacien-
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tes reciben tratamiento combinado®, es presumi-
ble que la opcién de combinar sea seguida de for-
ma espontdnea por un amplio segmento de médi-
cos de atencién primaria.

Esperemos que los nuevos farmacos que se van a

comercializar en Espafia, entre ellos el ezetimibe,
contribuyan a mejorar la proporcién de pacientes
hipercolesterolémicos controlados de forma ade-
cuada.
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