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CHOLESTEROL ABSORPTION
INHIBITORS

Hypercholesterolemia is a cardiovascular
risk factor. Effective and long-term
reduction of total and low-density
lipoprotein cholesterol concentrations
lowers mortality from coronary heart
disease. Until now the most effective
cholesterol-lowering drugs have been
hydroxymethyl glutaryl coenzyme A
reductase inhibitors (statins). However
many patients do not achieve standard
treatment goals as defined by clinical

guidelines with statins in monotherapy and

require combination therapy with other
lipid lowering drugs. The present review
discusses the pharmacologic agents that
act through inhibition of cholesterol
absorption and their role in the clinical
management of hypercholesterolemia.
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Inhibidores de la absorcion
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La hipercolesterolemia es un factor de riesgo cardiovascular. La reduccion
eficaz y a largo plazo de las concentraciones de colesterol total y ligado

a lipoproteinas de baja densidad previene la mortalidad por enfermedad
coronaria. Hasta la fecha los farmacos mas eficaces para reducir las
concentraciones plasmaticas de colesterol eran los inhibidores de la
hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (estatinas). Sin embargo, en
muchos pacientes la monoterapia con estos farmacos no consigue la
reduccién del colesterol hasta las cifras establecidas por las guias de
actuacion clinica, por lo que se hace necesario el tratamiento combinado
con otros hipolipemiantes. En el presente articulo se revisan los farmacos
que actuan fundamentalmente a través de una inhibicion de la absorcion
del colesterol y su utilidad en la practica clinica.
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INTRODUCCION

En la actualidad, existe una amplia evidencia cientifica que de-
muestra que la hipercolesterolemia constituye un factor de riesgo
de enfermedad cardiovascular’®. En este sentido, se ha demostrado
gue lareduccién eficaz y alargo plazo de las concentraciones séri-
cas de colesterol total y ligado a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) mediante el empleo de estatinas reduce | os episodios coro-
narios y la mortalidad por enfermedad coronaria, tanto en ensayos
de prevencién primaria como secundaria®°.

Sobre la base de estas evidencias se ha considerado que el obje-
tivo primario para la reduccién del riesgo cardiovascular es lare-
duccién de las concentraciones plasmaticas de cLDL y se ha esta-
blecido una serie de recomendaciones terapéuticas que indican el
objetivo de cLDL a acanzar en funcion del riesgo globa de cada
individuo (National Cholesterol Education Program, [NCEP]
Adult Treatment Panel 111 [ATP I11] Guidelines)™.

Estos objetivos de control pueden alcanzarse en muchos de los
casos mediante una inhibicion de la sintesis de colesterol con esta-
tinas, puesto que estos farmacos consiguen reducciones de cLDL
de hasta un 50%, generalmente con buena tolerancia.

Sin embargo, un porcentaje no desdefiable de pacientes no con-
sigue alcanzar estos objetivos de control pese a empleo de dosis
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maximas de estatinas'>'3, especialmente en € grupo
de pacientes con mayor riesgo cardiovascular y en
aquéllos con concentraciones iniciales de cLDL mas
elevadas, puesto que en ellos las reducciones de coles-
terol a alcanzar son mas importantes. El grupo de pa-
cientes con mayor riesgo cardiovascular esta constitui-
do por los que ya tienen enfermedad coronaria
establecida y sus equivalentes (diabetes mellitus, en-
fermedad arterial periférica, aneurisma de aorta abdo-
minal). Estos pacientes son los que tienen objetivos de
cLDL mas dificiles de alcanzar, pero probablemente
son |os que mas se benefician de alcanzarlos, en cuan-
to a la reduccién de riesgo absoluto. Por otro lado, €l
aumento de las dosis de estatinas conlleva un aumento
en la frecuencia de aparicién de efectos adversos des-
proporcionado con tan sélo un incremento moderado
en la potencia hipocolesterolemiante del féarmaco
(cada vez que se duplicaladosis de una estatina se ob-
tiene una reduccién adicional del cLDL de sdlo un
6%)4. Esto es probablemente debido a que la inhibi-
cion de la sintesis de colesterol mediante el empleo de
estatinas conlleva el aumento en la absorcion intestinal
del colesterol®s, efecto que limita su eficacia

Por otro lado, recientemente se han publicado 5 en-
sayos clinicos que ponen de manifiesto qué objetivos
aln mas estrictos de control del cLDL que los recogi-
dos en las guias ATP |11, suponen reducciones adicio-
nales del riesgo cardiovascular en pacientes de ato
riesgot®*®, lo que ha motivado una revision de éstas®.
Aungue en esta revision no se han modificado los ob-
jetivos de cLDL, los resultados de los estudios ante-
rioresy otros actualmente en marcha hacen pensar que
estos objetivos seran modificados en un futuro estable-
ciendo puntos de corte alln més bajos y, por tanto, mas
dificiles de alcanzar.

Por €llo, pese ala eficacia de | as estatinas, estos far-
macos presentan ciertas limitaciones que impiden con-
seguir los objetivos de control en un porcentaje de pa-
cientes de alto riesgo cardiovascular. En consecuencia,
es necesario considerar otros mecanismos de reduc-
cion del colesterol que puedan utilizarse de forma
complementaria alainhibicién de su sintesis, como lo
seria la inhibicién de su absorcion intestinal. A conti-
nuacion, se revisa el metabolismo del colesterol y los
farmacos que inhiben la absorcion intestinal del coles-
terol.

METABOLISMO DEL COLESTEROL

La homeostasis del colesterol en €l organismo se
mantiene gracias al equilibrio existente entre su absor-
cion intestinal (via exdgena) y su sintesis hepética (via
enddgena).

Absorcion intestinal del colesterol

El colesterol es una molécula insoluble, por 1o que
su absorcion intestinal es un proceso complejo, con-
sistente en multiples pasos y regulado por numerosos
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genes. Se trata de un proceso relativamente ineficien-
te, puesto que en promedio sblo se absorbe e 40% del
colesterol intestinal, aunque existe una gran variabili-
dad interindividual, que oscila entre el 20 y el 80%?.
Aunque toda la superficie intestinal tiene capacidad
para absorber colesterol, las principales areas de ab-
sorcion son el duodeno y el yeyuno proximal.

El colesterol intestinal procede de 3 fuentes: la die-
ta, la bilis y la descamacion del epitelio intestinal. La
ingesta media diaria de colesterol en la dieta occiden-
tal es de aproximadamente de 300 a 500 mg, la bilis
aporta unos 800 a 1.000 mg a dia y la descamacion
del epitelio intestinal supone unos 300 mg mas?.

En la absorcion del colesterol se pueden distinguir
2 fases. La primera tiene lugar en el lumen intestinal,
donde la lipasa pancreatica produce la hidrélisis del
enlace éster del colesterol. El colesterol libre es una
molécula poco soluble, por 1o que depende para su ab-
sorcion de las propiedades de solubilizacion de las sa-
les hiliares. Las sales hiliares son moléculas anfipéati-
cas que cuando se encuentran presentes por encima de
cierta concentracion forman micelas que son capaces
de disolver los lipidos. Estas micelas transportan €l
colesterol através de la fase acuosa de la mucosa in-
testinal hasta €l borde en cepillo de los enterocitos. En
una segunda fase €l colesterol atraviesa la membrana
plasmaética del enterocito y alcanza su citoplasma?®.

El mecanismo molecular exacto por el que se produ-
ce este transporte no es bien conocido. Hasta ahora se
aceptaba que tras alcanzar la superficie celular las mo-
léculas individuales de colesterol contenidas en las
micelas se incorporaban a la membrana celular, desde
donde entraban a citoplasma de las células por difu-
sion pasiva. Sin embargo, varias evidencias recientes
sugieren la existencia de un transportador proteinico:
a) la absorcion del colesterol es sensible al efecto de
Ciertas proteasas®»?; b) la absorcion intestinal de co-
lesterol puede ser especificamente inhibida por ciertos
farmacos como la ezetimiba, y ¢) otros esteroles es-
tructuralmente muy semejantes al colesterol, como €
B-sitosterol y el campesterol, se absorben de forma
menos eficiente que el colesterol?6?’. Actualmente se
sabe que 2 transportadores de membrana, ABCG5 y
ABCGS, actlian conjuntamente como un heterodimero
bombeando esteroles fuera de |os enterocitos (es decir,
devolviendo los esteroles absorbidos a [umen
intestinal )?8. Mutaciones en los genes de estas protei-
nas resultan en una enfermedad autosémica recesiva
caracterizada por la hiperabsorcion de sitosterol y
otros  esteroles  vegetdles conocida  como
sitosterolemia®®¥®. Estos pacientes también presentan
hipercolesterolemia, por lo que parece que la absor-
cion de colesterol es mas eficiente que en individuos
sanos®. Estudios recientes sugieren que estos trans-
portadores producen una devolucion casi completa de
los esteroles vegetales desde el enterocito a lumen in-
testinal y una devolucion parcial del colesterol®-%, por
lo que podrian desempefiar un papel clave modulando
la cantidad de colesterol que llega al sistema linfético.
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Fig. 1. El colesterol luminal, una vez solubilizado por las sales bi-
liares, es absorbido por el enterocito. Este colesterol libre puede
ser de nuevo bombeado al lumen intestinal por las proteinas
ABCG5/8 o ser reesterificado por la acil-coenzima A transferasa.
Los ésteres de colesterol resultantes son incorporados a quilomi-
crones nacientes por la microsomal triglyceride transfer protein.

Por ahora se desconoce si existen otras proteinas im-
plicadas en el proceso de absorcion del colesterol.

El colesterol captado por los enterocitos y no de-
vuelto al lumen por la via ABCG5/8 es reesterificado
por la enzima acil CoA-colesterol aciltransferasa-2
(ACAT-2)*. El paso final es la incorporacion del co-
lesterol reesterificado por la ACAT, junto con una pe-
guefia proporcion de colesterol libre a los quilomicro-
nes nacientes, en asociacion con los triglicéridos y la
apoproteina (Apo) B-48 y su secrecion a la linfa 'y
posteriormente a la sangre. El ensamblgje de los qui-
lomicrones es un proceso complejo en el que esindis-
pensable la accién de la proteina microsomal triglyce-
ride transfer protein (MTP)® (fig. 1).

L os quilomicrones circulantes son deplecionados de
triglicéridos por la lipoproteinlipasa (LPL) endotelial
y dan lugar a unas particulas ricas en colesterol y de-
nominadas remanentes de quilimicrones. Estos rema
nentes son extraidos posteriormente de la circulacién
mediante su fijacion a unos receptores de LDL de la
superficie hepatica denominados L RP.

Sintesis hepatica de colesterol

El colesterol es sintetizado principalmente en el hi-
gado a través de una amplia serie de reacciones. La
tasa de sintesis de colesterol es regulada por la hi-
droximetil-glutaril coenzima A reductasa (HMG-
CoA), cuya actividad es controlada por € flujo de co-
lesteral intestinal hacia el higado. El colesterol recién
sintetizado es liberado a la circulacién en forma de li-
poproteinas de muy baja densidad (VLDL), que pue-
den ser extraidas de la circulacion por los receptores
de LDL hepéticos. Otra posibilidad es que el compo-
nente de triglicéridos de lasVVLDL sea hidrolizado por
la LPL, dando lugar a unas particulas remanentes de
VLDL, alas que se denomina lipoproteinas de densi-
dad intermedia (IDL). A continuacién las IDL son
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captadas por los receptores LRP del higado, o bien son
convertidas en LDL por lalipasa hepética. La mayoria
de las LDL plasmaticas son captadas por |os recepto-
resde LDL hepéticosy €l resto se suministra a los te-
jidos periféricos, incluidas las suprarrenaes y las gé-
nadas. Las LDL circulantes que sufren peroxidacion
lipidica siguen una via de metabolismo alternativo a
ser captadas por |0s receptores scavenger presentes en
los macréfagos de las paredes arteriadles y dando lugar
alaformacion de células espumosas y posteriormente
alas placas de ateroma.

Homeostasis del colesterol

El higado desempefia un papel central en lahomeos-
tasis del colesterol y en el mantenimiento de las con-
centraciones plasméticas de cLDL. El equilibrio del
colesterol es regulado por mecanismos de retroalimen-
tacion entre las vias enddgena 'y exégena del metabo-
lismo del colesterol. Una reduccion de la entrada de
colesterol intestinal por inhibicion de su absorcion au-
menta la actividad de la HMG-CoA reductasa e inten-
sifica la sintesis de colesterol. En cambio, una capta-
cion intestina elevada de colesterol inhibe la
HMG-CoA reductasa, reduce la sintesis hepética de
colesterol y produce unaregulacion alabaja de los re-
ceptores de LDL, por medio de la reduccién de la cap-
tacion de LDL y € aumento sus concentraciones plas-
maéticas. Por € contrario, cuando existe una deplecion
de colesteral, los receptores de LDL son regulados al
alza'y dan lugar a un aumento de la eliminacion de
particulas de LDL de la sangre asi como a una dismi-
nucion de las concentraciones plasmaticas de cLDL.

Este equilibrio determina que para obtener una efi-
cacia maxima en la reduccién del colesterol sea nece-
sario un doble mecanismo de accidn, por un lado inhi-
biendo la sintesis de colesterol mediante bloqueo de la
HMG-CoA reductasay, por otro, blogueando |a absor-
cion del colesterol intestinal.

FARMACOS QUE INHIBEN LA ABSORCION
DEL COLESTEROL INTESTINAL

Dada la escasa cantidad de colesterol intestinal pro-
veniente de la dieta en comparacion con e aportado
por la secrecion hiliar, es frecuente que la reduccién
diariaen la cantidad y tipo de grasas consumidos en la
dieta sea ineficaz por si sola para normalizar las con-
centraciones plasméticas de lipidos.

Resinas de intercambio i6nico

El efecto hipocolesterolemiante de las resinas se
debe a su capacidad de unirse de forma irreversible
con los &cidos hiliares del intestino, de tal forma que
promueven su eliminacion fecal y condicionan un in-
cremento de la conversion del colesterol hepatico en
acidos biliares. El secuestro intraluminal de los &cidos
biliares por las resinas reduce la solubilizacion micelar
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delagrasadietéticay produce unareduccién en la ab-
sorcion del colesteral intestinal.

Las resinas de intercambio i6nico reducen las con-
centraciones de cLDL en un 15 a un 30% y producen
incrementos leves de las de cHDL (del 3 a 5%). Por
el contrario, pueden producir elevaciones leves de las
concentraciones de triglicéridos plasmaticos'.

En el estudio Lipid Research Clinic Coronary Pri-
mary Prevention Trial (LRC-CPPT), 3.806 pacientes
asintomaticos con hipercolesterolemia primaria fue-
ron aleatorizados a recibir colestiramina o placebo.
Tras un seguimiento medio de 7,4 afos, €l tratamien-
to con colestiramina se asocié con una reduccién del
riesgo de infarto de miocardio no fatal 0 muerte por
enfermedad coronaria del 19% en comparacién con
el placebo®4L,

Puesto que la absorcién intestinal de las resinas es
escasa, es poco frecuente que produzcan efectos ad-
Versos sistémicos graves, aunque se han descrito ele-
vaciones de las transaminasas a su administracion.
Sin embargo, su empleo se asocia a una tasa elevada
de efectos adversos gastrointestinales, que son de-
pendientes de la dosis y que limitan el empleo de es-
tos farmacos en un porcentaje no despreciable de pa-
cientes.

Las resinas pueden disminuir la absorcién intestinal
de otros farmacos administrados concomitantemente,
incluidas las vitaminas liposolubles, por lo que se re-
comienda que los otros posibles tratamientos se admi-
nistren una hora antes 0 4 h después de las resinas.

Fitosteroles

L os esteroles vegetales, o fitosteroles, incluyen una
amplia variedad de moléculas estructuralmente muy
semejantes a colesterol. Hasta la fecha se han identi-
ficado més de 40 diferentes. Los méas habitual mente
encontrados en la dieta son €l sitosterol y el campeste-
rol. En su forma saturada los esteroles vegetales reci-
ben el nombre de estanoles, delos cuales €l mas repre-
sentativo es el sitostanol.

La dieta occidental aporta diariamente unos 200 o
300 mg al dia de fitosteroles que se encuentran en pro-
ductos de origen vegetal, principamente en aceites,
pero también en frutos secos y legumbres®. Los con-
tenidos son variables pero oscilan entre 8 g/kg en €l
aceite de girasol y 0,5 g/kg en €l de palma, con con-
centraciones intermedias en otros aceites de consumo
habitual .

A pesar de la semejanza quimica con € colesterol,
la absorcion intestina de estas sustancias es mucho
menos €eficiente que la del colesterol*+%5, de forma que
las concentraciones plasméticas de fitosteroles son
unas 100 veces inferiores alas de colesterol 6.

En 1953, Pollack*” publicé por primera vez que la
administracion de una mezcla de esteroles vegetales,
con un 75% de sitosterol, reducia las concentraciones
plasméticas de colesterol en un 25% gracias a una dis-
minucién de su absorcion intestinal. Sin embargo, no
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ha sido hasta la década de los noventa cuando se ha
empezado a pensar seriamente en e empleo de estas
moléculas como alimentos funcionales. Durante los
ultimos afios se han publicado numerosos estudios que
evallan € efecto hipocolesterolemiante de la ingesta
de alimentos enriquecidos con esteroles vegetal es*®?,
de los cuales se pueden extraer las siguientes conclu-
siones: a) estos ensayos clinicos han demostrado la
capacidad de los fitosteroles de reducir las concentra-
ciones plasmaticas del cLDL, sin modificar significa-
tivamente las concentraciones de colesterol ligado ali-
poproteinas de alta densidad (cHDL) o triglicéridos;
b) los porcentgjes de reduccién de las concentraciones
plasmaticas de colesterol son semejantes en los indivi-
duos con concentraciones normales de colesterol y en
los que tienen hipercolesterolemia; ¢) con un consumo
diario de entre 1,5 y 3 g de fitosteroles se consiguen
reducciones de entre un 8 y un 15% en las concentra-
ciones de cLDL; d) e consumo de aceites vegetales
con alto contenido en esteroles vegetales produce una
reduccion significativa en la absorcién de colesterol y
puede explicar en parte por qué algunos aceites redu-
cen las concentraciones de colesterol méas que otros, y
e) el consumo de fitosteroles potencia el efecto de las
estatinas y de los fibratos y puede utilizarse como tra-
tamiento adyuvante.

Ademas, estudios recientes en animales han demos-
trado que la administracion de fitosteroles esterifica-
dos con acidos grasos omega 3, no sélo produce re-
ducciones en las concentraciones plasmaticas de
colesterol y triglicéridos, sino que también aporta be-
neficios cardiovasculares a actuar sobre la funcion
endotelial®®%, Estudios semejantes podrian llevarse a
cabo proximamente en humanos.

En la actualidad, se acepta que el mecanismo de ac-
cion de los fitosteroles consiste en que en condiciones
apropiadas estas sustancias son incorporadas de forma
eficiente en las micelas en € lumen intestinal despla-
zando a colesterol y dando lugar a su precipitacion
con otros fitosteroles no solubilizados™.

Con respecto a su seguridad, no se han descrito
précticamente efectos secundarios ni en animales ni en
humanos. El Unico efecto indeseable es que interfieren
con la absorcion de carotenoides, por o que con su
consumo se produce una disminucion de la concentra-
cion plasmética de carotenoides®*>5%67, Este efecto
puede ser compensado incrementando la ingesta de
carotenoides en la dieta®. La Unica contraindicacion
formal al empleo de estas sustancias es en pacientes
con sitosterolemia.

Inhibidores de la acil-coenzima A: colesterol acil
transferasa

LaACAT es una enzima de membrana localizada en
el reticulo endoplasmico rugoso de diferentes tejidos,
como macrofagos, higado, pared vascular, intestino y
corteza adrenal. En €l intestino su funcion es catalizar
lareesterificacion del colesterol y los &cidos grasos de
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cadena larga para permitir su incorporacion en |os qui-
lomicrones®. En € higado es una de las enzimas im-
plicadas en la secrecion de lipoproteinas de muy baja
densidad. Pero, ademés, en la pared vascular esta enzi-
ma es responsable del almacenamiento de ésteres de
colesterol en los macréfagos, efecto que podria tener
un papel importante en el desarrollo de la placa ateros-
clerética. Por tanto, la inhibicion de la ACAT podria
no solo reducir la absorcion intestinal de colesterol
sino también inhibir el acimulo de ésteres de coleste-
rol en las placas ateroscleréticas™.

El avasimibe es el primer inhibidor de laACAT con
biodisponibilidad tras su ingesta oral. Actuamente
esta siendo evaluado en ensayos clinicos de fase I11.
Su eficacia y tolerabilidad en humanos fue estudiada
en 130 pacientes con hipercolesterolemiay concentra-
ciones bajas de cHDL en un ensayo doble ciego aea-
torizado y controlado con placebo de 8 semanas de
duracién™. El avasimibe redujo la concentracién de
triglicéridos plasméticos entreun 16 y un 23% Yy el co-
lesterol ligado a VLDL entre un 20 y un 30%, mien-
tras que no se objetivaron cambios significativos en las
concentraciones de colesterol total, cLDL, cHDL o
Apo B. Los efectos adversos comunicados més fre-
cuentemente por los pacientes fueron cefalea (4,8%),
sintomas gastrointestinales (3,8%) y sintomas osteoar-
ticulares (2,9%).

Recientemente se ha publicado un estudio aeatoriza-
do y doble ciego que ha incluido 28 pacientes con hi-
percolesterolemia familiar homocigotay que ha compa-
rado la eficacia del avasimibe 750 mg, frente a
atorvastatina 80 mg y la combinacion de ambos farma-
cos™. El avasimibe en monaterapia no produjo cambios
significativos en las concentraciones plasméticas de co-
lesteral total, mientras que la administracion combinada
de avasmibe y atorvastatina produjo reducciones de las
mismas significativamente mayores que la administra:
Cién de atorvastatina en monoterapia, pero cuantitativa-
mente poco importantes (el 22 frente al —18%).

A la vista de estos estudios, aunque los resultados
delos estudios de fase |11 todavia no se han publicado,
parece que €l efecto hipocolesterolemiante de este far-
maco, tanto en monoterapia como en combinacion, es
muy escaso en comparacion con otros farmacos ac-
tualmente disponibles. Sin embargo, no se puede des-
cartar un posible efecto beneficioso antiaterosclerético
sobre la pared vascular que habra de ser conveniente-
mente estudiado. Actualmente se esta desarrollando un
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con pla-
cebo que evalla €l efecto del avasimibe sobre la pro-
gresion de las lesiones coronarias’. Habra que esperar
los resultados del mismo para obtener conclusiones
clinicamente vélidas a este respecto.

Inhibidores de la microsomal triglyceride
transfer

La proteina MTP cataliza €l transporte de triglicé-
ridos, ésteres de colesterol y fosfatidilcolina entre
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membranasy es esencial en el ensamblgje deVLDL y
quilomicrones en el higado y € intestino, respectiva-
mente®. Los defectos genéticos en esta proteina dan
lugar a la abetalipoproteinemia, una rara enfermedad
gue cursa con ausencia de lipoproteinas con apo B y
malabsorcion de vitaminas liposolubles, dando lugar a
una grave degeneracion espinocerebelosay retiniana’.
Lainhibicién de esta enzima reduce la secrecion intes-
tinal de quilomicrones y la secrecion hepatica de
VLDL, y produce descensos en la concentracion plas-
maticade LDL, VLDL, colesterol y triglicéridos, pero
incrementa el riesgo de acumulacion de &cidos grasos
en el higado y € intestino.

Varios inhibidores de la MTP han sido evaluados en
diferentes lineas celulares in vitro y en animales. El
BMS-201038 ha demostrado al ser evaluado en el co-
negjo VHHL una reduccion de las concentraciones de
colesterol del orden del 84 a 92%, y de las de triglicé-
ridos del 60 al 90%™. En la actualidad, existen muy
pocos datos disponibles sobre su utilidad en humanos.
Otro inhibidor de laMTP, e implitapide, fue evaluado
en 188 pacientes con hipercolesterolemia primaria en
un estudio aleatorizado y controlado con placebo, con
dosis entre 20 y 160 mg al dia, y demostro reduccio-
nes de cLDL entre el 8y el 55%™. Los efectos adver-
sos mas frecuentes fueron los gastrointestinales y €l
aumento de transaminasas en plasma, especiamente
con las dosis mas elevadas. Aungue este grupo de far-
macos parece tener un efecto hipocolesterolemiante
potente serén necesarios més estudios en humanos que
verifiquen su efectividad y seguridad.

Ezetimiba
Farmacologia y mecanismo de accion

La ezetimiba es un farmaco de introduccion reciente
en el mercado que inhibe la absorcion intestinal de co-
lesterol. Su mecanismo de accién no se conoce exac-
tamente, pero se cree que produce lainhibicion de una
proteina transportadora de colesterol localizada en el
borde en cepillo del enterocito, si bien hasta la fecha
este transportador no ha podido ser identificado. La
ezetimiba parece inhibir también |a absorcién de fitos-
teroles, a haberse demostrado una reduccion en las
concentraciones plasméticas de sitosterol en los pa-
cientes con sitosterolemia’.

La biodisponibilidad de la ezetimiba es variable.
Tras su administracion ora es absorbida rapidamente
con independencia de la administracion simulténea de
alimentos 0 no”. El farmaco sufre una glucuroniza-
cion rgpiday extensa en la pared intestinal, y aparece
en la circulacion portal y en la bilis en pocos minu-
tos™. El farmaco alin no metabolizado es glucuroniza-
do en el higado, de tal forma que el glucurénido resul-
tante constituye €l 80 0 90% del circulante™. Se ha
demostrado que este metabolito glucuronizado es in-
cluso més eficaz que la propia ezetimiba. La ezetimiba
presenta una amplia circulacién enterohepatica, fend-
meno que prolonga su vida media a 22 h y permite su
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TABLA 1. Propiedades farmacocinéticas
de la ezetimiba

Absorcién intestinal independiente de ingesta simultéanea
de alimentos

Tiempo hasta acanzar pico plasmético: 1-2 h

Vidamedia de eliminacion: 30 h

Glucuronizacion en intestino e higado

Eliminacion: heces (78%), orina (11%)

En insuficienciarena incremento de concentracion plasmética
del 50%

No presenta interacciones farmacol 0gicas

No alterala absorcién de vitaminas liposolubles

administracion en una sola dosis diariaf’. Estudios con
ezetimiba marcada radiactivamente han demostrado
que lamayor parte del farmaco se localiza en € intes-
tino, bien en e borde en cepillo de los enterocitos,
bien en el lumen®#, La cantidad del farmaco en san-
gre 0 en otros 6rganos es muy escasa en comparacion
con el contenido intestinal en cualquier momento tras
la administracion del mismo. Con respecto a su excre-
cion el 90% se produce através de las hecesy € 10%
por la orina. No se han observado diferencias signifi-
cativas en cuanto a la farmacocinética de la ezetimiba
en funcién del sexo, edad o raza’.

Debido a su metabolismo hepético la ezetimiba esta
contraindicada en la insuficiencia hepatica grave®, s
bien no es ni un inhibidor ni uninductor del citocromo
P450, por lo que tiene un escaso potencial para
interaccionar con farmacos que se metabolizan a
través de esta enzima. Se ha demostrado que el farma-
CO Nno presenta interacciones farmacocinéticas con
antidcidos®, warfarina®, anticonceptivos orales®,
fibratos®88, digoxina®” o sulfonilureas (glipizida)®.
Asimismo, tampoco ha demostrado presentar interac-
ciones farmacocinéticas con las estatinas®®. Por €l
contrario, las resinas de intercambio iénico como la
colestiramina producen una reduccion de las concen-
traciones plasmaticas de la ezetimiba del 55%, mien-
tras que la insuficiencia renal produce un aumento de
éstas®, si bien dicho aumento no parece ser clinica-
mente relevante. Por Ultimo, se ha demostrado que la
ezetimiba no tiene efecto en la absorcion de vitaminas
liposolubles™ (tabla 1).

Eficacia en monoterapia

La eficacia clinica de la ezetimiba para reducir las
concentraciones de colesterol en humanos quedd de-
mostrada por primera vez en un estudio publicado por
Sudhop et al*. En este estudio aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo se evalué € efecto de
10 mg al dia de ezetimiba sobre la absorcién intestinal
de colesterol en 18 pacientes con hipercolesterolemia
leve 0 moderada. Tras 2 semanas de tratamiento la ab-
sorcion fracciona de colesterol se redujo en un 54%
en el grupo tratado con ezetimiba frente a grupo trata-
do con placebo. La absorcion fraccional media de co-
lesterol fue del 22,7% para el grupo tratado con ezeti-
mibay del 49,8% para el grupo tratado con placebo (p
< 0,001). En este estudio € tratamiento con ezetimiba
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también redujo las concentraciones plasméticas de
sitosterol y campesterol en un 41 y 48%, respectiva-
mente, en comparacion con el placebo (p < 0,001). Es-
tos hallazgos sugieren que la ezetimiba inhibe la ab-
sorcién tanto del colesterol como de los fitosteroles,
dato que puede tener importantes implicaciones en €l
tratamiento de | os pacientes con sitosterolemia.

Otro estudio, en esta ocasion con disefio dosis res-
puesta fase Il aeatorizado, doble ciego y controlado
con placebo evalud 243 pacientes con hipercolestero-
lemia primaria®. Los pacientes fueron asignados alea-
toriamente a tratamiento con placebo o ezetimiba a
dosis de 0,25, 1, 5 0 10 mg/dia durante 12 semanas.
Las concentraciones de cLDL se redujeron entre un
9,9 y un 18,7% con ezetimiba en e rango de dosis
evaluado, mientras que con el placebo se incrementa-
ron un 4,3% (p < 0,05). Otro estudio fase Il que inclu-
y0 a 189 pacientes comparo la eficacia de administrar
la ezetimiba por la manafia o por la noche, no encon-
trandose diferencias en cuanto a eficacia segin e mo-
mento de su administracién. El andlisis combinado de
ambos estudios demostré también que la ezetimiba
produjo un incremento de las concentraciones de
cHDL de 3,5% en comparacion con el placebo (p <
0,05). De los resultados de estos estudios se concluy6
gue la dosis de 10 mg/dia era la que mayor beneficio
clinico producia en cuanto a reduccién de concentra-
ciones de cLDL sin afectar alatolerabilidad y sin in-
crementar el riesgo de efectos secundarios.

Dos ensayos clinicos en fase |11 han evaluado la &fi-
cacia y seguridad de la ezetimiba en dosis de 10 mg/
dia. El primero de €ellos fue un estudio aleatorizado, a
doble ciego y controlado con placebo que incluy6 un
total de 892 pacientes con hipercol esterolemia prima-
ria®®. Los pacientes fueron aleatorizados con una rela-
cion 3:1 arecibir ezetimiba 10 mg/dia o placebo du-
rante 12 semanas. La ezetimiba redujo las
concentraciones de cLDL en un 17% mientras que en
€l grupo tratado con placebo se produjo un incremento
del 0,4% (p < 0,01). Ademés se objetivd un incremen-
to de las concentraciones plasméticas de cHDL de un
1,3% en el grupo tratado con ezetimiba frente a un
descenso del 1,6% en el grupo tratado con placebo (p
< 0,01). También se produjeron cambios significativos
en las concentraciones plasmaticas de triglicéridos,
gue se redujeron un 5,7% con ezetimiba e incrementa-
ron en un 5,7% con €l placebo (p < 0,01). El 91% de
los pacientes completaron el estudio, siendo la tasa de
abandonos semejante en el grupo tratado con ezetimi-
bay en el grupo tratado con placebo.

Otro estudio de disefio similar incluyé un total de
827 pacientes con hipercolesterolemia primaria®. En
éste los pacientes tratados con ezetimiba presentaron
una reduccion de las concentraciones de cLDL del
17% (p < 0,01), un incremento de las concentraciones
de cHDL del 2,3% (p < 0,01) y una reduccion de las
concentraciones de triglicéridos del 4%; las diferen-
cias no acanzaron la significacion estadistica en €
caso de lostriglicéridos.
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TABLA 2. Porcentaje medio de variacion
de los parametros lipoproteinicos con ezetimiba
a dosis de 10 mg/dia

Por centaj e medio de cambio

cLDL -16,9a-18,7
cHDL +la+51
Triglicéridos -1,7a-11,4

Por tanto, la ezetimiba en monoterapia ha demostra-
do ser un farmaco efectivo para reducir las concentra-
ciones de cLDL, y se ha obtenido una reduccién me-
dia de un 18% con & empleo de una dosis diaria de
10 mg/dia. El descenso maximo se obtiene en unao 2
semanas y se mantiene durante todo € periodo de
tratamiento%%7. E| farmaco parece ser igualmente
eficaz independientemente del momento del dia de su
administracion e independientemente de la ingesta
concomitante o no de alimentos, rasgos éstos que faci-
litan sin duda alguna la adhesion al tratamiento por
parte de los pacientes. Se desconoce si existen diferen-
cias raciales en la respuesta a farmaco, puesto que la
mayor parte de pacientes incluidos en los estudios han
sido de origen caucasico.

Ademés, |la ezetimiba parece tener cierto efecto so-
bre e cHDL y ha incrementado ligeramente sus con-
centraciones plasméticas. En los estudios realizados se
observa también una tendencia hacia un descenso de
las concentraciones plasméticas de triglicéridos con la
ezetimiba, si bien no siempre los descensos han alcan-
zado la significacion estadistica (tabla 2). En cualquier
caso debe tenerse en cuenta que estos estudios no fue-
ron disefiados para evaluar reducciones en la concen-
tracion de triglicéridos sino en las de cLDL. Asi, por
giemplo, no se han incluido en los mismos pacientes
con concentraciones de triglicéridos superiores a 350
mg/dl, de modo que las concentraciones medias han
sido de 170 mg/dl. Son, por tanto, necesarios més es-
tudios que evalUen €l efecto de la ezetimiba en pacien-
tes con hipertrigliceridemia y sus posibles efectos so-
bre otros parametros lipidicos.

Seguridad en monoterapia

El andlisis de los ensayos clinicosfase Il y |11 no ha
encontrado diferencias significativas en cuanto alain-
cidencia de efectos adversos entre |os pacientes trata-
dos con ezetimibay los tratados con placebo.

Durante los ensayos menos del 1% de los pacientes
presentaron incrementos de las transaminasas iguales
0 superiores a 3 veces el limite superior de la normali-
dad, y no se evidenciaron diferencias entre los tratados
con ezetimiba y los tratados con placebo. Igualmente
menos del 1% de los pacientes han presentado incre-
mentos de las concentraciones de creatincinasa (CK)
mayores o iguales a 10 veces el limite superior de la
normalidad y tampoco en este caso hubo diferencias
entre el grupo de pacientes tratado con ezetimibay €
tratado con placebo. En todos los casos las ateracio-
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nes analiticas fueron asintoméaticas y revirtieron con la
continuacion del tratamiento o tras su suspension.

Eficacia en combinacion con estatinas

En pacientes con hipercolesterolemia primaria que
ya estaban siendo tratados con estatinas pero que no
alcanzaban su objetivo de control de cLDL de acuerdo
con las guias NCEP ATP Il se realizd un ensayo clini-
co, aeatorizado, dable ciego y controlado con place-
bo®. El objetivo primario fue la reduccién porcentual
de c-LDL vy el secundario cuantificar €l porcentgje de
pacientes que acanzaban el objetivo de cLDL. El es-
tudio incluyé un total de 769 pacientes en tratamiento
previo con atorvastatina (n = 308), simvastatina (n =
240) y otras estatinas (n = 221). Los pacientes fueron
aleatoriamente asignados a ezetimiba 10 mg/dia (n =
379) o placebo (n = 390) durante 8 semanas. La dosis
de la estatina se mantuvo constante durante el estudio.
L a ezetimiba produjo unareduccion netadel cLDL del
21,4% frente a placebo (p < 0,001). El 75,5% de los
pacientes tratados con ezetimiba al canzaron los crite-
rios de control del cLDL frente a 27,3% de los pa-
cientes tratados con placebo (p < 0,001). Con respecto
a otros parametros lipidicos, € cHDL aumentd un
1,7% y las concentraciones de triglicéridos se reduje-
ron un 11,1% en los pacientes tratados con ezetimiba
frente a los tratados con placebo; las diferencias fue-
ron estadisticamente significativas.

Cuatro ensayos clinicos fase |11 de disefio semejan-
te, aleatorizados, doble ciego y controlados con place-
bo evaluaron la eficaciay la seguridad de la ezetimiba
adosis de 10 mg/dia en combinacion con simvastatina
(n = 668)%, atorvastatina (n = 628)'%°, pravastatina (n
= 538)! o |ovastatina (548)% en pacientes con hiper-
colesterolemia primaria (tabla 3). En todos €llos, los
pacientes fueron aleatorizados a recibir uno de 8 0 10
tratamientos durante 12 semanas: ezetimiba 10 mg/dia
maés placebo; estatinas (a dosis de 10, 20, 40 u 80 mg/
diaen el caso de lasimvastatina o atorvastatina o a do-
sis de 10, 20 o0 40 mg/dia para pravastatina o lovastati-
na) més placebo; ezetimiba 10 mg/dia mas la estatina
acada unade las dosis anteriores. El objetivo primario
fue el porcentaje de cambio del cLDL comparando €l
tratamiento con estatina en monoterapia con el trata-
miento con estatina mas ezetimiba.

La combinacion de ezetimiba méas una estatina pro-
dujo una reduccién adicional del c-LDL en compara-
cion con la estatina en monoterapia independien-
temente del tipo de estatina administrado. Dicha
reduccion oscilo entre el 12 y € 14% (p < 0,01). El
porcentaje de cambio de las concentraciones de cLDL
con el tratamiento combinado de ezetimiba més estati-
na oscilé entre 44 y —57% con simvastatina, -50 y
—60% con atorvastating, —34 y —41% con pravastatina
y —33 y —45% con lovastatina. Las reducciones de
cLDL obtenidas con 10 mg de ezetimiba méas 10 mg
de simvastatina o atorvastatina fueron semejantes alas
obtenidas con 80 mg de estas estatinas en monote-
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TABLA 3. Porcentaje de cambio de las variables lipidicas con el tratamiento combinado ezetimiba + estatina

Variable Placebo Ezetimiba Estatinas Ezetimiba + estatinas p
Simvastatina® (n) 70 61 263 274
cLDL -1,3 -18,1 -36,1 —49,9 <0,01
cHDL +0,9 +5,1 +6,9 +9,3 0,03
TG +2,4 -8,3 -16,6 24,1 <0,01
Atorvastatina'® (n) 60 65 248 255
cHDL +5,9 -18,4 42,4 54,5 <0,01
cLDL +3,7 +4,2 +4,3 +7,3 <0,01
TG +4,4 -34 -215 -29,5 <0,01
Pravastatina'® (n) 65 64 205 204
cLDL +1,3 -18,7 -24,3 =37,7 <0,01
cHDL +1,9 +4 +6,7 +8,1 0,22
TG +2 2,1 —7,6 -17,6 <0,01
Lovastatina'® (n) 64 72 220 192
cLDL -0,03 —18,6 —24,7 -39 <0,01
cHDL -0,3 +3,5 +4 +8 <0,01
TG +4,2 2,8 -11,2 21,7 <0,01

cLDL: colesterol unido alipoproteinas de baja densidad; cHDL : colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; TG: triglicéridos.

rapia.

En comparacion con la estatina en monoterapia, la
combinacion de ezetimiba més estatina produjo tam-
bién reducciones adicionales en las concentraciones
de triglicéridos que fueron del 7,5, € 8, el 10y €
10,5% para la simvastatina, la atorvastatina, la pravas-
tatina y la lovastatina, respectivamente (p < 0,01). A
excepcion de la pravastatina, la combinacion de ezeti-
miba con una estatina también produjo incrementos
significativos en las concentraciones plasméticas de
cHDL en comparacion con la estatina en monoterapia.

Un andlisis combinado de estos 4 estudios ha eva-
luado la consistencia de los beneficios de ezetimiba
sobre el perfil lipidico en distintos subgrupos de pa-
cientes, encontrando que la combinacion ezetimiba
més estatina tiene efectos beneficiosos sobre el cLDL,
colesterol total, triglicéridos y cHDL independiente-
mente de la edad y €l sexo y también en pacientes con
diabetes mellitus o cardiopatia isquémica estableci-
dal®,

Seguridad de la ezetimiba en combinacion
con estatinas

Los estudios que han comparado ezetimiba con es-
tatinas o la combinacion de ambos farmacos no han
evidenciado diferencias significativas en cuanto a la
incidencia de efectos adversos entre los grupos de tra-
tamiento. Los sintomas gastrointestinales han sido los
mas frecuentes, con una incidencia semejante en los
pacientes tratados con placebo y en los tratados con
ezetimiba més una estatina. No se ha objetivado nin-
gun caso de rabdomidlisis en los ensayos clinicos has-
taahorarealizados.

En el estudio publicado por Gagne et a® que hain-
cluido a 769 pacientes, 5 presentaron un incremento
en la concentracion de transaminasas, 4 pertenecian al
grupo de 379 pacientes tratados con ezetimiba méas es-
tatinay 1 al grupo de 390 pacientes tratados con esta-
tina méas placebo. Este estudio sugiere que € trata

304 Endocrinol Nutr. 2005;52(6):297-308

miento combinado de ezetimiba y estatinas podria
asociarse a una mayor incidencia de aumento de tran-
saminasas que el tratamiento con estatinas en monote-
rapia. Sin embargo, estos datos deben ser confirmados
en otros estudios con un mayor nimero de pacientes.
En todos los casos, |0s pacientes permanecieron asin-
tométicosy las alteraciones bioquimicas se normaliza-
ron tras suspender el tratamiento.

Ezetimiba en combinacion con otros
hipolipemiantes

Existen pocos estudios que hayan analizado la efica-
cia de la combinacion de ezetimiba con otros agentes
hipolipemiantes para modificar el perfil lipidico. Ko-
soglou et a™ publicaron un ensayo clinico en el que
se incluyeron 32 pacientes con hipercolesterolemia
primaria que fueron aleatorizados a recibir: 10 mg de
ezetimiba, 10 mg de ezetimiba méas 200 mg de fenofi-
brato, 200 mg de fenofibrato o placebo. La duracion
del tratamiento fue sdlo de 14 dias. La coadministra-
cion de ezetimiba més fenofibrato produjo una reduc-
cion estadisticamente significativa de las concentra-
ciones de cLDL (36,3%) en comparacion con €l
placebo (10,1%), e fenofibrato en monoterapia
(22,3%) y la ezetimiba en monoterapia (13,5%). El
grupo de pacientes que recibié ezetimiba mas fenofi-
brato presentd también la mayor reduccion de triglicé-
ridos plasmaticos (32,4%). Esta combinacién fue bien
tolerada y no se objetivaron diferencias en la inciden-
cia de efectos adversos entre los distintos grupos. Es-
tos resultados habran de ser confirmados en estudios
€on un mayor nimero de pacientes.

Estudios farmacocinéticos han demostrado que la
administracion simulténea de colestiramina con eze-
timiba disminuye las concentraciones plasmaticas de
latltima®. No existen datos clinicos sobre la eficacia
de la combinacion de ambos farmacos. La adminis-
tracién de los mismos en distintos momentos del dia
podria resolver el problema de la interaccién

46



farmacocinética.

Utilidad en la practica clinica

El perfil farmacocinético de la ezetimiba permite
una buena adhesion de los pacientes a tratamiento,
puesto que se administra en una dosis Unica diaria en
cualquier momento del dia y su biodisponibilidad no
se ve dterada por la ingesta simultanea o no de ali-
mentos. NO precisa gjuste de tratamiento en pacientes
de edad avanzada. Es un farmaco muy bien tolerado,
con efectos secundarios escasos y que no precisa mo-
nitorizacion bioquimica cuando se administra en mo-
noterapia.

En la practica clinica la ezetimiba en monoterapia
puede ser Util en pacientes con hipercolesterolemia
gue precisan reducciones modestas de las concentra-
ciones de cLDL o hien en pacientes que no toleran
otros agentes hipolipemiantes.

Sin embargo, probablemente e mayor beneficio de
la ezetimiba lo constituya la posibilidad de utilizarlo
en combinacion con estatinas en pacientes que no to-
leran dosis atas de las mismas o bien que precisan re-
ducciones adicionales de cLDL, a pesar de recibir ya
dosis méximas. La ezetimiba en combinacién con do-
Sis bgjas de estatinas permite descensos importantes
del cLDL, de forma que la adicion de 10 mg de ezeti-
miba a dosis bajas de estatinas es equivalente a doblar
o triplicar la dosis de la estatina. La utilizacion de do-
sis bajas de estatinas minimiza el riesgo de aparicion
de efectos secundarios asociados a las mismas. Esta
combinacion puede, por tanto, aportar beneficios im-
portantes en la practica clinica a permitir que muchos
pacientes de ato riesgo cardiovascular que no consi-
guen concentraciones de cLDL suficientemente bajas
con las estatinas en monoterapia alcancen sus objeti-
vos de control. Ademés, como se ha comentado en la
introduccién, latendencia actual a establecer objetivos
de cLDL cada vez més reducidos condicionara que un
nimero de pacientes cada vez mayor precise trata
mientos combinados. En este sentido |os pacientes que
mas se pueden beneficiar son probablemente los pa-
cientes de mayor riesgo cardiovascular, es decir, aqué-
Ilos con enfermedad coronaria establecida y sus equi-
valentes, ya que éstos tienen los objetivos maés
estrictos de cLDL.

El efecto escaso y variable de la ezetimiba sobre los
triglicéridos plasmaéticos descarta un papel relevante
de este farmaco en monoterapia en el tratamiento de la
hipertrigliceridemia o la hiperlipemia mixta. Sin em-
bargo, la combinacion de ezetimiba mas fibratos po-
driaser de utilidad en el tratamiento de la hiperlipemia
mixta como |o demuestra el estudio publicado por Ko-
soglou et al'™. En este subgrupo de pacientes puede
ser dificil alcanzar los objetivos de cLDL vy triglicéri-
dos plasméticos simultaneamente. Los fibratos son los
fa&rmacos mas eficaces para reducir las concen-
traciones plasméticas de triglicéridos, pero pueden
producir incrementos de las de cLDL. Las estatinas,
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especialmente a dosis altas, ademés de reducir las con-
centraciones plasméticas de colesterol pueden tener
cierto efecto sobre las de triglicéridos, sin embargo a
menudo son insuficientes para normalizar las concen-
traciones de estos Ultimos. La combinacién de estati-
nas y fibratos, aunque eficaz, incrementa marcada-
mente €l riesgo de miositis, por lo que en caso de
utilizarla se recomienda emplear dosis bgjas de estati-
nas. La combinacion de ezetimiba con fibratos o con
fibratos més estatinas podria constituir un tratamiento
eficaz y seguro para los pacientes con hiperlipemia
mixta de dificil control. Aunque €l estudio de Koso-
glou et al'™ es esperanzador en este sentido, es dificil
extraer conclusiones del mismo dado el escaso nime-
ro de pacientes incluido y la breve duracion del trata-
miento. Son, por tanto, necesarios mas estudios que
evallen la eficacia y seguridad de estas y otras posi-
bles combinaciones en el tratamiento de las diferentes
formas clinicas de hiperlipemia.
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