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Se revisan los mecanismos de absorcion

de colesterol biliar y de la dieta y se comentan las
caracteristicas de un nuevo inhibidor especifico

de la absorcién del colesterol en el intestino:

la ezetimiba. La variablidad de la capacidad absortiva
en distintos individuos hace que la eficacia de las
estatinas se vea limitada. La ezetimiba se absorbe
bien por vial oral, se glucuroniza en el higado

v entra en la circulacion enterohepatica, por ello su
vida media es larga, alrededor de 22 horas. La dosis
del farmaco es de 10 mg administrados una vez al
dia. Actuando sobre las dos fuentes del colesterol, la
producciéon de colesterol hepatocitario vy la absorcion
en el enterocito, se obtiene efecto hipolipemiante
aditivo. La dosis mas baja de estatina acompaiada
de 10 mg de ezetimiba equivale a dar la dosis mas
alta de estatina. En pacientes que toman estatinas y
no estan en objetivo de c-LDL, la coadministracion
de ezetimiba se incrementa de un 27% a un 75% el
porcentaje de los que alcanzan el objetivo. Ademas
de aumentar la eficacia también se evitan efectos
secundarios, va que la tolerancia de ezetimiba es
similar a la de placebo. La reduccion maxima
promedio de la cifra de colesterol LDL plasmatico

con 10 mg de ezetimiba vy 80 mg de simvastatina

o atorvastatina supera el 60%.
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The role of intestinal absorption blockade

in hypercolesterolemia treatment

Mechanisms of biliary and diet cholesterol
absorption are reviewed, and the characteristics

of a new specific intestinal cholesterol absorption
inhibitor (ezetimibe) are discussed. Ezetimibe is
absorbed well by oral route, shows glucuronization
in the liver and enters in enterohepatic circulation;
thus, its half-life is long, around 22 hours. Dose is
10 mg administered once a day. Ezetimibe works
through both cholesterol sources: the production
of cholesterol by hepatocytes and the absorption of
cholesterol by enterocytes, giving rise in this way to
an additive hypolipemic effect. The administration
of lower dose of statin besides 10 mg of ezetimibe
amounts to the administration of highest dose

of statin. In patients who take statins whose LDL
cholesterol levels are higher than hormal, adding
ezetimibe increase from 27% to 75% the percentage
of those who reach the therapeutic objective. In
addition to increasing the effectiveness, side effects
are also avoided since the tolerability to ezetimibe is
similar to placebo. The average maximum reduction
of the plasma level of cholesterol with 10 mg of
ezetimibe and 80 mg of simvastatin or atorvastatin
is higher 60%.

KEY WORDS: ezetimibe, hypercholesterolemia, intestinal
cholesterol absortion.

Introduccion

Las estatinas constituyeron un gran avance en el tra-
tamiento de la hipercolesterolemia. Gracias a su efi-
cacia se pudo ir disminuyendo el objetivo de coleste-
rol LDL al observar el beneficio obtenido en ensayos
clinicos. El Heart Protection Study (HPS) demostrd
claramente que el colesterol LDL ideal es el méas bajo
posible en ausencia de hepatopatia o enfermedades
consumptivas. El beneficio en la prevencién de even-
tos vasculares se obtiene a cualquier nivel de coleste-

Correspondencia: E. Diz-Lois.

Servicio de Medicina Interna.

Hospital Juan Canalejo.

La Coruna.

Correo electrénico: diz-lois@canalejo.org

Aceptado para su publicacion

554

rol LDL, incluso en el grupo inferior a 100 mg/dl, al
menos en prevenciéon secundaria y en diabéticos tipo 2
con o sin vasculopatia .

Pronto se observo que la respuesta a las estatinas era
variable en distintos individuos. Por ejemplo, con sim-
vastatina 40 mg/dia el descenso de colesterol total
oscila entre 20% y 40%, aproximadamente, en dis-
tintos pacientes y el colesterol LDL entre 23% vy
49% 2. Ello es debido a que el colesterol plasmatico
depende principalmente de dos factores: la biosinte-
sis, sobre todo en el higado, y su absorcién intestinal.
Al disminuir la sintesis aumenta la absorciéon y vice-
versa®,

A pesar de la eficacia de las estatinas, el objetivo
recomendado por los distintos paneles de expertos, so-
bre todo en pacientes con enfermedad cardiovascular y
en pacientes diabéticos (colesterol LDL <100 mg/dl),
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se consigue en un porcentaje modesto de pacientes,
entre 10%-20% *°. Las causas de este fracaso, hecho
que es fundamental para parar la progresién de la
aterosclerosis, son:

1) La variabilidad biolégica de la respuesta a las es-
tatinas.

2) La falta de cumplimentacion del tratamiento.

3) La dosis inicial que se prescribe con frecuencia es
con la que continuard el paciente, independiente-
mente de revisiones ulteriores’.

Es probable que con dietas més estrictas de colesterol
se consiga mejorar los resultados. Tedricamente con
la dieta tipo II del NCEP (200 mg de colesterol) se
puede reducir el colesterol un promedio del 15%° y con
80 mg de atorvastatina con cumplimiento cercano al
100% en pacientes con colesterol basal de 230 el ni-
mero de pacientes que alcanzan el objetivo puede al-
canzar el 90%°. La realidad es que con cifras de co-
lesterol total mayores y cumplimentacion mas realista
el porcentaje de los pacientes con enfermedad vascu-
lar con colesterol LDL < 100 mg/dl no suele pasar del
30%¢, aunque esto se podria mejorar ajustando la dosis.

Control del colesterol plasmdtico

La concentracion plasmética de colesterol depende
de su sintesis extrahepética y sobre todo hepatica y de
la absorciéon intestinal. El factor que regula la sinte-
sis hepética de colesterol es su concentraciéon dentro
del hepatocito. Esto se debe al binomio retroalimen-
tador colesterol/hidroximetil glutaril CoA reductasa.
Al disminuir el colesterol intracelular aumenta la
transcripcion del ARN de la enzima vy la sintesis de
colesterol.

El otro mecanismo que influye en la concentraciéon de
colesterol plasmatico es la absorciéon intestinal, que
puede oscilar de una persona a otra entre un 22% vy
un 72%*°. Esto ultimo podria explicar la variabilidad
de la eficacia de las estatinas.

Un parametro que indica la proporcién de colesterol
plasmatico derivado de sintesis hepatica es el cocien-
te latosterol/colesterol, mientras que como marcador
de absorcion intestinal resulta de utilidad el cociente
entre esteroles vegetales (campesterol, sitosterol) y
colesterol. El colestanol y esteroles vegetales no se
sintetizan en el organismo y su concentracién en plas-
ma es directamente proporcional a la capacidad ab-
sortiva del intestino®.

En el estudio 4S el cociente colestanol/colesterol en
plasma se relacioné directamente con eventos cardio-
vasculares a los 5 afios. Cuanto mayor es el cociente
menor eficacia del tratamiento con simvastatina, pro-
bablemente por el hecho de que este cociente es ma-
yor cuanto mayor sea la absorcion de esteroles de la
dieta y, por tanto, de colesterol '*'? (tabla 1).

La absorcién del colesterol es un proceso complejo,
ya que es insoluble en agua y requiere varios pasos:
emulsificacion y formacién de micelas con los acidos
biliares, transferencia de las micelas al ribete en cepi-
llo del enterocito, transporte al reticulo endoplasmico,
esterificacion mediante la enzima acil-CoA-colesterol-
acil-transferasa (ACAT), incorporaciéon a los quilomi-

TABLA 1
Relaciéon del cociente colestanol/colesterol
en plasma y riesgo cardiovascular a los 5 aiios.
Estudio 4S

Cociente Riesgo

<107 0,623 (0,395-0,982)
107-126,1 0,657 (0,426-0,998)
127-148 0,753 (0,502-1,130)
> 148 1,166 (0,791-1,720)

Tomada de Miettinen A, et al'.

crones, secrecion a la linfa que circunda el enterocito
en su base y expulsion de esteroles de origen vegetal
a la luz intestinal por el complejo transportador ATP
binding casette (ABCG5-ABCGS) .

Los inhibidores de la absorciéon de colesterol de la die-
ta o biliar, utilizados hasta la actualidad, han tenido
efectos modestos. Unos actian de forma competitiva,
como los esteroles estanoles vegetales, que interfie-
ren con la formacién de micelas. Las resinas, que ac-
tian como secuestradores de acidos biliares, tienen un
efecto apreciable si se administran en dosis elevadas
(al menos 12-16 g/dia), pero tienen el inconveniente
de los efectos colaterales que disminuyen significativa-
mente la cumplimentacién y la falta de selectividad, in-
terfiriendo con la absorcién de vitaminas liposolubles y
algunos medicamentos **

La absorcion de colesterol en el intestino es un pro-
ceso saturable, selectivo y variable inter e intraespe-
cies en el que interviene el transportador ABC-1 (ATP
Binding Casette '), regulado por receptores hormo-
nales heterodimeros en el ntcleo, que controlan tam-
bién el metabolismo del colesterol celular, sintesis de
acidos biliares y su homeostasis **. Su manipulacion,
sin embargo, produjo resultados poco consistentes *°
Recientemente se ha descubierto una proteina de la
membrana del enterocito, Niemann-Pick C1 Like 1
Protein (NPC1L1) ', que es imprescindible para la
absorcion del colesterol. El ratéon deficitario de esta
proteina presenta un reducciéon sustancial de la ab-
sorcién de colesterol que no se afecta al afiadir sales
biliares. La ezetimiba, que se localiza en los villi de los
enterocitos, es el representante contrastado y mas co-
nocido de un grupo de medicamentos que inhiben es-
pecificamente la absorcién intestinal del colesterol de
la dieta y biliar V. La ezetimiba no produce efecto al-
guno en estos ratones lo cual sugiere que la proteina
NPCI1L1 es, al menos, parte de un sistema transpor-
tador sensible a la ezetimiba, necesario para la absor-
cion de colesterol *°.

Farmacocinética de la ezetimiba

La ezetimiba se absorbe bien independientemente de
los alimentos y se conjuga con el &cido glucurénico en
intestino e higado, entrando en la circulacion entero-
hepéatica. Por ello su vida media es larga, aproximada-
mente 22 horas. La eliminacién es preferentemente
hepéatica (78%) y menos renal (11%). No es necesario
modificar la dosis en pacientes con afecciones renales
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y estd contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepética moderada o grave (Child-Pugh > 7), donde su
vida media llega a ser de varios dias *®. La circulacion
enterohepética hace que tenga varios picos de con-
centracion en plasma *%,

Usando moléculas marcadas se demuestra que la eze-
timiba disminuye selectivamente la absorciéon de co-
lesterol a través de la pared intestinal. No interfiere
con la absorcién de vitaminas liposolubles, no afecta
a la hidrolisis de los ésteres de colesterol o la absor-
ci6on de acidos grasos, no interactta con la lipasa pan-
credtica, no secuestra acidos biliares pero si reduce la
absorcion de esteroles vegetales .

La inhibicion media de la absorcién intestinal de co-
lesterol, con 10 mg de ezetimiba, es del 54%. Aun-
que la excreciéon de colesterol aumenta de forma
importante, la sintesis hepatocitaria también se
incrementa, compensando en parte esta disminucién
de la absorcion. Con ello el colesterol total disminu-
ye un 15%, el colesterol LDL un 18%-20% v los tri-
glicéridos un 5%-7%. El colesterol HDL se eleva lige-
ramente un 2%-3%. La reduccién de colesterol LDL
es similar a la de ApoB, lo que sugiere que hay una
disminucién del nimero de particulas LDL sin que se
produzca una reducciéon de su tamario %.

La accién hipolipemiante alcanza su méaximo aproxi-
madamente a las dos semanas y se mantiene a lo lar-
go de los meses . No se afecta por la ingesta de gra-
sa o concentracion del colesterol en plasma? (tabla 2).
La reduccién de la absorcion es similar para el coles-
terol de la dieta (64%) v el colesterol biliar (55%). En
téerminos absolutos, sin embargo, dado que el coles-
terol biliar es tres veces superior al de la dieta, el in-
cremento de la excreciéon de colesterol biliar resulta
cuantitavamente superior ?* (tabla 3).

En estudios de eficacia a corto o medio plazo el per-
fil lipidico mejora claramente con 10 mg/dia de eze-
timiba administrado por la mafiana o por la noche .
La dosis que se ha considerado mas efectiva es la de
10 mg. No se consigue mayor ventaja con aumentar-
la, ya que con esta dosis se alcanzan concentraciones
valle > 15 ng/ml, suficiente para conseguir un plateau
en la respuesta®. Se ha comprobado en experimen-

TABLA 2
Eficacia de la ezetimiba comparada con placebo
en monoterapia

Ezetimiba | Placebo

N.2 622 205

Colesterol LDL -17,7% el +0,8% p<0,01
Colesterol LDL calculado  —18,24% +1,36% p<0,01
Apo B -15,38 -1,01 p<0,01
HDL +1,01 -1,26 p<0,01
HDL2 +5,03 -1,14 p<0,01
HDL3 +2,84 +3,94 ns
ApoAl +2,26 +1,20 ns
TG -1,7% +2,4% p<0,09
Colesterol total -12,4 +0,57 p<0,01
Lpa -7,5% +1,76 p<0,01
c-LDL >15% 60% 8% p<0,01

Adaptada de Knopp RH, et al%.

TABLA 3
Efecto de la ezetimiba sobre la excrecion
de las distintas fracciones de colesterol
v sintesis hepatica

Colesterol ingerido 30,7+78,5 313+87,1 0,776
Fraccion de colesterol

absorbido 49.8+13,8 22,7+25,8 <0,001
Excrecion de esteroles

neutros 999 + 751 1.718 +930 <0,001
Excrecion de esteroles

acidos 264 +209 308 +182 0,068

Sintesis de colesterol 931+1.027 1.763+1.098 <0,001

Adaptada de Sudhop T, et al ™.

taciéon animal que la concentracién de colesterol en
los quilomicrones y sus remanentes disminuye con el
tratamiento con ezetimiba .

La eficacia antiaterogénica de ezetimiba ha sido demos-
trada de forma experimental en animales alimentados
con dietas ricas en colesterol y genéticamente manipu-
lados, en concreto en ratones Apo E knock out?.

La ezetimiba también inhibe la absorcion de esteroles
vegetales como el sitosterol o campesterol. Es el Gni-
co medicamento eficaz para reducir entre un 20%-
25% los altos niveles plasmaticos de sitosterol en pa-
cientes con betasitosterolemia .

El efecto antiaterogénico de la ezetimiba se debe a la
disminucién del colesterol LDL plasmatico, pero pro-
bablemente también a la disminucién de la concen-
tracién de colesterol en quilomicrones y remanentes y
quiza también podria influir la disminucién de estero-
les vegetales en el plasma 2.

Asociacién con estatinas

Debido a la dificultad de reducir la concentracién de
colesterol plasmatico a valores objetivo, sobre todo en
pacientes con cifras de colesterol més elevadas, se
empezaron a realizar tratamientos combinados de es-
tatinas con fibratos, acido nicotinico y resinas. Sin
embargo, con la mayoria de estas asociaciones, ex-
cepto con la resinas, se observd un incremento muy
significativo de los efectos secundarios 2%,

La accién conjunta de reducir la absorcion intestinal y
disminuir la sintesis hepética de colesterol permite ba-
jar el nivel de colesterol total hasta un 50% y el co-
lesterol LDL > 60% *".

La coadministracién de ezetimiba con estatinas pro-
duce el fenémeno de <hambre de colesterol» de los
hepatocitos al disminuir el colesterol intracelular. Es-
ta combinacién aumenta muy significativamente los
receptores LDL en el hepatocito. Lo hace a través de
la disminucién importante de la concentraciéon de co-
lesterol intracelular. El sensor endosémico del coles-
terol, SCAP (SREBP cleavage acitivating protein)
se activa al detectar bajo nivel de colesterol y se une
al SREBP2 (sterol regulatory element binding pro-
tein 2) en el reticulo endoplasmico. El complejo es
activado por protedlisis en el aparato de Golgi y emi-
gra al nucleo, donde pone en marcha la transcrip-
cion del receptor LDL. Como consecuencia, los re-
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Fig. 1. Ezetimiba coadministrada con estatinas. La coadminis-
tracién de ezetimiba y estatina es similar a duplicar la dosis de
la estatina tres veces. Adaptada de Stein E .

ceptores LDL en la membrana aumentan y con ello
la captacion de las particulas LDL e IDL de la san-
gre®®. Al mismo tiempo se activan las enzimas HMG-
CoA sintasa y reductasa tratando de incrementar la
sintesis de colesterol, aunque esto ultimo seria blo-
queado por la estatina. Actuando, pues, sinergistica-
mente sobre la absorcién y la sintesis, el colesterol
disminuye muy significativamente su concentracién
en el plasma.

La ventaja de la ezetimiba es ser méas potente y tener
menos efectos secundarios y ser por ello mas eficaz
que las dosis equivalentes de resinas. Por ejemplo,
afiadiendo 8 6 16 g de colestiramina a 10 6 20 mg
de fluvastatina sélo logra disminuir la concentracién
de colesterol LDL un 10% y 14%, respectivamente *.
La experiencia clinica de eficacia de ezetimiba se basa
en estudios aleatorizados en fase I-II doble ciego, con-
trolados con placebo, bien como monoterapia %, pero
sobre todo en combinacién®, bien en estudios factoria-
les coadministrada con distintas dosis de estatinas o bien
estudios en los que se afiade a tratamientos con estati-
nas va establecidos a pacientes donde no se alcanza el
objetivo de la NCEP ATPII (< 100 mg de colesterol
LDL en pacientes con enfermedad vascular o diabetes).
En todos ellos se comprobd que no existe interaccion
farmacocinética entre las estatinas y la ezetimiba ni in-
cremento de los efectos secundarios. El area bajo la cur-

va de simvastatina no se altera al afnadir ezetimiba;
tampoco su absorcién intestinal *°.

Cuando se usa una estatina sola, a medida que se du-
plica la dosis, la reduccién de colesterol LDL no lo ha-
ce en la misma proporcidén, sino que solamente dis-
minuye un 6% con cada duplicacion ** (fig. 1).

El aftiadir 10 mg de ezetimiba a cualquier estatina
equivale a duplicar la dosis de ésta tres veces, ya que
se consiguen reduciones anadidas de colesterol LDL
de alrededor del 25% como se ha demostrado con
simvastatina, atorvastatina, pravastatina y el resto de
las estatinas. Este incremento de actividad es superior
al que se obtiene entre la dosis méas baja y la més al-
ta de cada estatina*"* (fig. 2). Una de las ventajas de
no tener que aumentar la dosis de estatinas hasta el
maximo afadiendo ezetimiba es que los efectos se-
cundarios de aquéllas se minimizan*'. La eficacia y se-
guridad se han confirmado a medio y largo plazo con
la asociaciéon de ezetimiba con atorvastatina * y sinvas-
tatina**. También en pacientes trasplantados* (fig. 2).
En prevencion secundaria y en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular conseguir el objetivo de co-
lesterol LDL, como hemos visto, es dificil. En la prac-
tica clinica se logra en un 20%-27% *°. Varios estu-
dios prospectivos doble ciego han demostrado que si
se anade ezetimiba al tratamiento con estatinas esta
cifra mejora considerablemente y hasta el 75% de los
pacientes logran el objetivo. Esto es muy importante,
sobre todo en los pacientes con mas riesgo como son
los enfermos diabéticos y con enfermedad vascular,
ya sea vascular periférica o coronaria® (fig. 3).

En cuanto a los triglicéridos, cuando se afade ezeti-
miba a una estatina se reducen por término medio
un 7%-10% comparado con la estatina sola. El coles-
terol HDL se incrementa en un 3%-4% *°.

Utilizacién en poblaciones especiales

El problema de la hipercolesterolemia familiar homoci-
gota es que estos pacientes no sintetizan receptores
LDL, o éstos son inactivos. Por ello en estos casos las
estatinas solo tienen una eficacia muy limitada (reduc-
cion de colesterol LDL de 7% con la dosis méaxima de
simvastatina o atorvastatina). Aniadiendo ezetimiba a la
estatina el colesterol LDL se reduce un 20%-21% adi-

10mg 10 mg/10mg 20 mg 10 mg/20mg 40 mg 10

SIM EZE + SIM SIM EZE + SIM SIM EZE + SIM SIM EZE + SIM

mg/40 mg 80 mg 10 mg/80 mg

10—
3
£ -20—
Q
g -30—
S 40— 813 -34.9
) _
E 50 46.2* 41,9 46,6
@) -50,5* .

-60 — ’ -54,9*

-60,8*
-70— . Fig. 2. Ezetimiba coadminis-
*p < 0,001 para EZE/SIM frente a monoterapia con SIM trada con simuvastatina. To-

mada de Davidson M, et al®.
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Fig. 3. Ezetimiba coadminsitrada al tratamiento en curso con
estatinas: consecucién del objetivo de c-LDL. p < 0,001 frente
a monoterapia con estatina; NCEP ATP: National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel. Tomada de Cagne C,
et al®.

cional, lo que facilita significativamente el tratamiento *°.
La eficacia y seguridad de la ezetimiba ha sido com-
probada en adolescentes (entre 10 y 18 afios), asi co-
mo en ancianos mayores de 75 afios ¥*. Su farma-
cocinética no cambia excepto en personas ancianas
en los que la vida media y nivel plasméatico es mayor,
pero sin consecuencias significativas. También es efi-
caz en ambos sexos y bien tolerada en diabéticos o
pacientes con insuficiencia cardiaca®.

Los pacientes con sindrome metaboélico y diabetes tipo 2
parece que tienden a absorber menos colesterol en el
intestino *°, pero también en estos casos la ezetimiba
se ha mostrado eficaz asociada a estatinas . La aso-
ciacion a fibratos es interesante cuando coexiste hi-
pertrigliceridemia. La asociacién con fibratos aumenta
algo la concentraciéon plasméatica de ezetimibe aproxi-
madamente un 50% con fenofibrato y cerca del 100%
con genfibrocilo *?, aunque esto no parece ser clinica-
mente relevante. La asociacion de ezetimiba al trata-
miento con fenofibrato en pacientes con hiper-
lipoproteinemia mixta consigue una reduccién afiadida
del colesterol LDL de un 15%-20% 53, Proximamen-
te se publicaran los resultados de un estudio con la aso-
ciacién de ezetimiba 10 mg v fenofibrato 150 mg en pa-
cientes con hiperlipoproteinemia mixta, la mitad de los
cuales, aproximadamente, son diabéticos. La toleran-
cia de esta asociaciéon en principio es buena, aunque
alin no se recomienda hasta disponer de mas informa-
cién al respecto.

La ezetimiba afiadida a las estatinas también disminu-
ye la proteina C reactiva ultrasensible en la misma
proporciéon que lo hace del colesterol LDL# (fig. 4)
Ello hace pensar que el efecto antiinflamatorio de las
estatinas y de la ezetimiba se debe fundamentalmen-
te a su capacidad de disminuir el colesterol LDL >,
Hay varios estudios prospectivos, aleatorizados, doble
ciego de eficacia clinica de la combinacién de ezeti-
miba y estatinas, cuyos resultados saldran a la luz en
los préximos arios:

1) Estudio prospectivo de pacientes con estenosis
aortica SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic
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EZE +
Simvastatina agrupada  simvastatina agrupada
(n=232) (n = 227)
§ 0%
o -10%
S 20u
g Tevn -18,2%
:5 -30%
Q
5 -40% -34,8%
3
\; -50%
° Resultados agrupados: simva global
frente a EZE + simva global
p<0,01

Fig. 4. Efecto adicional de ezetimiba sobre las cifras de PCR.
Reduccion porcentual mediana de PCR. Tomada de Sager P,
et al®.

Stenosis). Tratamiento durante 4 arfios de 1.400 pa-
cientes con estenosis aértica con simvastatina 40 mg
y ezetimiba 10 mg controlado con placebo. Los obje-
tivos principales son los eventos cardiovasculares y la
velocidad de progresion de la estenosis .

2) Estudio prospectivo de pacientes con insuficiencia
renal y didlisis SHARP (Study of Heart and Renal
Protection). Se aleatorizaran méas de 6.000 pacientes
con insuficiencia renal cronica y 3.000 pacientes en
hemodialisis para comprobar la eficacia de la combi-
nacién ezetimiba y simvastatina en la aparicion de
eventos vasculares y mortalidad *’.

3) Estudio de regresiébn de aterosclerosis carotidea
mediante ultrasonografia ENHANCE (Ezetimibe and
Simuvastatin in Hypercholsterolemia Enhances
Atherosclerosis Regresion). Trata de comprobar la
hipétesis de que el tratamiento agresivo con ezetimi-
ba asociada a simvastatina debe resultar en mayor re-
duccién de cociente del grosor intima/media compa-
rada con tratamiento con estatina sola .

Seguridad

La disminucién de la absorcion selectiva de colesterol
actuando sobre el transportador del enterocito es un
método menos agresivo y mas fisiologico de disminuir
el colesterol de los quilomicrones y del plasma, ya que
no interfiere como las estatinas o fibratos en el meta-
bolismo intracelular del mismo, lo que puede explicar
su gran tolerancia demostrada con la experiencia has-
ta el momento. En todos los estudios controlados con
ezetimiba se ha comprobado su seguridad. Los efec-
tos secundarios clinicos son similares a los del pla-
cebo, tanto en los estudios aleatorizados como en far-
macovigilancia postcomercializaciéon. Esto ocurre
cuando se usa en monoterapia como cuando se aso-
cia a estatinas. También en cuanto a efectos adversos
de laboratorio no hay diferencia con el placebo en lo
que se refiere a elevacién de transaminasas o creatin-
fosfocinasa °*°! (tabla 4).

Debido a que su metabolismo es independiente de los
citocromos, no interactia con la mayoria de los me-
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TABLA 4
Efectos adversos de laboratorio
de 5.127 pacientes tratados con ezetimiba
sola o con estatina

Placebo Ezetimiba
ALTx3 0,1% 0,3%
ASTx3 0,1% 0,2%
ALT o AST 0,3 0,5%
FA 0 0
CPKx10 0,3% 0,5%
Suspension por EA 3,8% 4%

Modificada de Knopp RH®, Ballantyne C .

dicamentos utilizados en pacientes con problemas
vasculares, diabetes, cardiopatias o hiperlipoproteine-
mias. Unicamente la absorciéon de ezetimiba disminuye
si se toma asociada a resinas; en este caso los
niveles plasméticos se reducen hasta un 50%, por esto
deben de tomarse por separado en caso de asociarse,
aunque esta asociacion no parece que ofrezca ventajas.
La esteroidogénesis tampoco se altera. Los niveles en
sangre de hormonas, como cortisol, hormonas se-
xuales, etc., no sufren cambios significativos #; tam-
poco las vitaminas liposolubles .

Conclusiones

La ezetimiba es un inhibidor selectivo de la absorcién
de colesterol en el intestino. En monoterapia dismi-
nuye el colesterol LDL alrededor de un 20%.

La asociacién de 10 mg de ezetimiba con cualquier
estatina y a cualquier dosis aporta una reduccion adi-
cional del colesterol LDL de un 25%, equivalente a
duplicar tres veces la dosis de estatina.

Anadiendo ezetimiba al tratamiento habitual de los pa-
cientes con estatinas mejora el porcentaje de los pa-
cientes que alcanzan el objetivo de la NCEP desde un
27% hasta el 75%.

La tolerabilidad vy los efectos secundarios de la ezetimi-
ba son similares al placebo.

La ezetimiba es un tratamiento contrastado en pre-
vencion en pacientes con diabetes, enfermedad coro-
naria o vascular periférica e hipercolesterolemias pri-
marias cuando la respuesta a una estatina es
suboptima.
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