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Dietary supplementation with
vitamins C and E prevents
downregulation of endotelial NOS
expresión in hipercolesterolemia in
vivo and in vitro

La suplementación dietética con vitaminas C y E previene la
regulación a la baja en la expresión de la NOS endotelial en la
hipercolesterolemia in vivo e in vitro

J.A. Rodríguez, A. Grau, E. Eguinoa, B. Nespereira,
M. Pérez-Ilzarbe, R. Arias, M.S. Belzunce, 
J.A. Páramo y D. Martínez-Caro
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El deterioro en la vasodilatación dependiente del endo-
telio en la hipercolesterolemia se ha asociado a una dis-
minución en la biodisponibilidad del óxido nítrico (NO).
El presente estudio pretende determinar, en un modelo
porcino, si las vitaminas antioxidantes E y C pueden
mejorar la disfunción endotelial derivada de la hiperco-
lesterolemia, y si los resultados observados in vivo pue-
den ser reproducidos in vitro, mediante la incubación de
células endoteliales coronarias (CE) en presencia de li-
poproteínas de baja densidad (LDL) nativas. Cerdos
enanos adultos fueron alimentados con dieta estándar
(C), enriquecida en colesterol (CA) o enriquecida con co-
lesterol y suplementada con vitaminas C y E (CAV). Se
determinó el incremento en el flujo sanguíneo depen-
diente del endotelio en respuesta a la acetilcolina. La ex-
presión de la NO sintetasa endotelial (NOSe) se midió
en muestras arteriales y en CE incubadas con LDL aisla-
da de plasma porcino. La respuesta vasomotora a la ace-
tilcolina en la CA fue significativamente menor (p <
0,05) que en el control y la CAV. En la CA se produjo
una disminución significativa (p < 0,05) en la inmuno-
rreactividad para NOSe, en comparación con la CAV y el
control. Las LDL nativas obtenidas de la CA (pero no las
obtenidas de la CAV) indujeron una disminución signifi-
cativa en la expresión de NOSe. El tratamiento con las
vitaminas C y E mejoró la capacidad vasomotora depen-
diente del endotelio, y previno la disminución en la ex-
presión de NOSe en los cerdos hipercolesterolémicos. Se
pudo demostrar un efecto similar in vitro, mediante la
incubación de CE con LDL nativas, lo que sugiere que el
efecto sobre la NOSe de las LDL modificadas de forma
fisiológica puede desempeñar un papel en la recupera-
ción de la función vascular.

COMENTARIO

El endotelio vascular desempeña un papel importante en
la regulación del tono vasomotor debido a la síntesis y li-
beración de sustancias vasoactivas, entre las que destaca
el NO. Pero, además, el endotelio regula todos los procesos

inflamatorios de la pared vascular, así como en la regula-
ción de los procesos de trombosis y fibrinólisis locales im-
portantes en el desarrollo de los síndromes coronarios
agudos. Varios estudios han demostrado que la presencia
de una disfunción endotelial predice el desarrollo de episo-
dios coronarios y determina un aumento del riesgo de en-
fermedad coronaria1. La hipercolesterolemia induce una
disfunción del endotelio que se normaliza al reducir los
valores de colesterol ligado a LDL (cLDL) tanto con trata-
miento farmacológico2 como con dieta3,4. En estos fenó-
menos está involucrada la generación de radicales en la
pared arterial que degradan el NO originando peroxinitri-
tos. La administración de antioxidantes, como las vitami-
nas E5 y C6, y los polifenoles7 mejoran la función endote-
lial ya que reducen el estrés oxidativo en la pared arterial.
En el estudio que se comenta, Rodríguez et al8 estudiaron
el efecto de la administración de dosis muy altas de vita-
minas C y E sobre la disfunción endotelial inducida por la
hipercolesterolemia en un modelo de cerdos enanos. La
respuesta vasomotora tras la administración de acetilcoli-
na (vasodilatación dependiente del endotelio) fue signifi-
cativamente inferior en los animales hipercolesterolémicos
en comparación con los normales y con los que recibie-
ron, además de una dieta rica en colesterol, dosis altas de
vitaminas E y C. De forma paralela al fenómeno previa-
mente descrito, los animales que recibieron una dieta rica
en colesterol presentaron un descenso en la expresión de la
NOSe en la pared arterial frente a los controles y a los ani-
males que recibieron, además del colesterol dietético, dosis
altas de vitaminas C y E. De igual forma, la incubación de
células endoteliales con LDL obtenidas de animales hiper-
colesterolémicos indujo un descenso en la expresión endo-
telial de la NOSe en comparación con el obtenido en los
animales que recibieron vitaminas E y C. Éste es el primer
estudio que demuestra que las LDL nativas aisladas de
cerdos enanos hipercolesterolémicos reducen la expresión
endotelial de la NOSe, mientras que el tratamiento dietéti-
co con altas dosis de vitamina C y E previene este efecto
inhibitorio. Sin embargo, el estudio presenta varias limi-
taciones. En primer lugar, las dosis utilizadas de vitami-
nas C y E exceden considerablemente los requerimientos
diarios de los seres humanos, con lo que resulta imposible
cualquier comparación con situaciones fisiológicas. Ade-
más, a pesar de que estos resultados explican en parte los
mecanismos por los que la hipercolesterolemia induce la
disfunción endotelial y por los que las vitaminas C y E la
corrigen, carecen de repercusión e importancia clínica, ya
que los estudios de intervención con estas vitaminas no
han demostrado una reducción del riesgo cardiovascular9.
En el futuro será interesante comprobar si el consumo de
alimentos ricos en vitaminas y antioxidantes naturales
ejerce estos efectos sobre el endotelio vascular.

José López-Miranda
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Efficacy and safety of ezetimibe added
to ongoing statin therapy for
treatment of patients with primary
hipercolesterolemia

Eficacia y seguridad del ezetimibe añadido a una terapia en
curso con estatina en pacientes con hipercolesterolemia primaria

C. Gagné, H.E. Bays, S.R. Weiss, P. Mata, K. Quinto,
M. Melino M, M. Cho, T.A. Musliner y B. Gumbiner,
por el Ezetimibe Study Group

Am J Cardiol 2002;90:1084-91

El ezetimibe es un fármaco hipolipemiante que inhibe la
absorción del colesterol dietético y biliar por bloqueo del
paso a través de la pared intestinal. En un estudio aleatori-
zado, doble ciego y con control por placebo, se evaluó la
eficacia y la seguridad de la adición del ezetimibe a una te-
rapia en curso con estatinas, en pacientes con hipercoles-
terolemia primaria. El grupo de estudio incluyó a 769
adultos (edad ≥ 18 años) con hipercolesterolemia primaria
que no habían alcanzado la meta del Panel II del NCEP
(National Colesterol Education Program) para el trata-
miento de adultos con alteraciones dietéticas y monotera-
pia con estatinas. Los pacientes que había recibido una
dosis estable de estatinas durante ≥ 6 semanas fueron ale-
atorizados para recibir de forma concurrente tratamiento

con placebo (n = 390) o 10 mg/día de ezetimibe durante 8
semanas, en adición a la continuación de la estatina en ré-
gimen abierto (n = 379). La variable primaria de eficacia
fue el porcentaje de cambio en el colesterol ligado a lipo-
proteínas de baja densidad (cLDL), desde el valor basal
con monoterapia con estatinas al valor final después de la
intervención (variables secundarias: colesterol ligado a li-
poproteínas de alta densidad [cHDL] y triglicéridos). La
terapia en curso con estatinas más ezetimibe condujo a
cambios del –25,1% para el cLDL; el +2,7% para el cHDL,
y el –14% para los triglicéridos, en comparación con cam-
bios del –3,7% para el cLDL (p < 0,01), el 1% para el cHDL
(p < 0,05) y –2,9% para los triglicéridos (p < 0,001), en el
caso de la adición de placebo a la terapia en curso con es-
tatinas. Entre los pacientes que no alcanzaban la meta del
cLDL en el valor basal con estatinas, un 71,5% de los que
recibieron estatinas más ezetimibe alcanzaron la meta en
el valor final frente a un 18,9% de los que recibieron esta-
tinas más placebo (odds ratio: 23,7; p < 0,001). La coadmi-
nistración de estatina y ezetimibe fue generalmente bien
tolerada. La adición de ezetimibe a una terapia en curso
con estatinas condujo a una reducción adicional sustan-
cial de los valores de cLDL, lo que facilitó la consecución
de las metas de la NCEP. El ezetimibe ofrece una opción
terapéutica nueva para los pacientes en terapia con estati-
nas que requieran una mayor reducción en el cLDL.

COMENTARIO

Durante los últimos años diferentes ensayos clínicos con
fármacos hipolipemiantes, muy especialmente aquellos rea-
lizados con los inhibidores de la HMG-CoA-reductasa o
estatinas, han demostrado el beneficio de la reducción de
la concentración de cLDL en sujetos con cardiopatía coro-
naria o riesgo cardiovascular elevado, incluso en grupos
de sujetos con cifras de cLDL que se habrían considerado
“normales” hasta hace poco tiempo1.
La reducción del cLDL se ha convertido en una herramien-
ta fundamental, posiblemente la más importante desde el
punto de vista farmacológico, en la prevención de la enfer-
medad cardiovascular, muy especialmente la coronaria.
Como consecuencia de lo anterior, las principales reco-
mendaciones naciones e internacionales en el tratamiento
clínico de los sujetos con hipercolesterolemia, riesgo car-
diovascular elevado o cardiopatía coronaria sugieren redu-
cir de tal forma las concentraciones de cLDL, que en mu-
chos casos supone llevar a cabo descensos superiores al
50% en los valores basales de cLDL, sin que en la mayoría
de los casos se dispusiese de fármacos o combinaciones de
ellos para lograrlo2. La incorporación del ezetimibe al con-
junto de fármacos hipolipemiantes puede suponer un
avance muy importante para conseguir esos objetivos tera-
péuticos tan agresivos en un futuro inmediato.
El ezetimibe es un nuevo fármaco hipolipemiante, con un
mecanismo de acción diferente y complementario al de los
medicamentos que disponíamos hasta la actualidad. Es el
primer fármaco que inhibe la absorción intestinal de co-
lesterol y otros esteroles diferentes, como los esteroles ve-
getales3. Su vida media de 22 h permite una administra-
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