TEMAS DE REVISION

Didlipidemias. Nuevas alternativas

ter apéuticas.
GAMBOA ABOADO Rall; VIVASPablo.

Multiples estudios epidemiol 6gicos han demostrado
gue existe una relacion directa entre los niveles del
colesterol plasmatico y la morbi-mortalidad por
enfermedad coronaria, tal como se puede apreciar en la
figura N°1 (1-2). Consecuentemente, la reduccion
terapéutica de las hipercolesterolemias ha demostrado
unaclaraproteccion, tanto en los estudios de prevencion
primaria como en los de prevencion secundaria (3-5).
Sin embargo, es evidente que la eficacia de proteccion
es limitada, y que si bien existe una comprobada
reduccion de eventos coronarios y de accidentes
cerebrovascul ares estadisticamente significativa (Figura
N%2)(6), estamos alin lejos de un deseable nivel de con-
trol. Unaposiblerazon que perjudicaun mejor resultado
es la de que la mayoria de pacientes no alcanzan las
metas deseadas del tratamiento, tal como se puede
observar en lafiguraN° 3 Ilama la atencion como sblo
el 68% delos pacientes calificados como de bajo riesgo,
el 38% de los calificados de alto riesgo, y solo 15% de
los considerados con enfermedad coronaria acanzan
|las metas de tratamiento (7).

Losactualesrecursosen laluchacon lasdislipidemias
y su frecuente consecuencia, la ateroesclerosis,
comprenden: dieta, estatinas, secuestradores de &cidos
biliares, niacing, fibratos, terapiade combinacidn, aferesis
de LDL, anastomosis porto-cava, trasplante de higado.
Dadas las limitaciones en el éxito de combatir la
ateroesclerosis, es necesario desarrollar nuevas
alternativas en el manejo delas hiperlipidemias. En este
sentido es de singular importancia el reciente
descubrimiento de un nuevo agente en el control delas
hipercolesterolemias con el desarrollo del Ezetimibe
(SCH58235), droga que enfoca su accionar en la via

exdgena de formacidn del colesterol (8).
I nhibidores selectivos de la absorcion del Colesterol

El Ezetimibe esun inhibidor potentey selectivo dela
absorcion del colesterol que bloquea efectivamente la
absorcion dietéticay biliar del colesterol, paraeste efecto
el Ezetimibe es glucuronidado (incorpora un
monosacérido a su estructura) a nivel de la pared in-
testinal. El Ezetimibe no afectalaabsorcion devitaminas
liposolubles ni de triglicéridos, no es afectado por las
comidas, se puede usar en las mafianas o en las noches,
tiene unavidamedia de 20 a 30 hs, permitiendo asi su
utilizacion cada 24 hy se elimina el 78% por hecesy
11% por laorina (9).

Viasen €l trasporte del colesterol

Las concentraciones del colesterol plasmético son
mantenidas por biosintesis hepética a través de la via
enddgena, y por laabsorcion dietéticay del colesterol
biliar a través de la via exégena. La alteracién de
cualquiera de las vias afectara la concentracion del
colesterol plasmatico.

El colesterol exdgeno se deriva de la bilisy de la
aimentacion. En la luz intestinal, s € colesterol es
esterificado, el ester es separado por accion de una
hidrolasapancredtica, entonces, € colesterol librejunto
conotroslipidosy vitaminasliposolubleses solubilizado
dentro de micelas y subsecuentemente absorbido por
los enterocitos. Después de la absorcion, € colesterol
libre es re-esterificado por la acylCoA:colesterol
aciltransferasa (ACAT), y esembarcado junto con otros
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| ipidos dentro de los quilimicrones, los cud es son secretados
dentro de lacirculacion linféticamesentéricay findmente d
plasma (Dawson PA). Una vez en la circulacion, los
quilomicrones son hidralizados por lalipoproteina lipasa en
las superficies endotelides y reducidos a remanentes de
quilomicron. Estos remanentes de quilomicron pueden
entonces ser removidos de lacirculacion por d higado o, S
Sonmuy pequeios, pueden ser cgpacesdepenetrar d endotelio
delapared arterid y contribuir asi alaformacion delaplaca
ateroeclerdtica

El colesteral sintetizado en d higado puede ser secretado
dentro de la bilis 0 puede ser incorporado, en forma libre o
esterificadadentro delaslipoproteinas de muy bgadensidad
(VLDL)y debgadensdad (LDL) que serén secretedasen e
plasma sanguineo. Los niveles elevados de colesteral en
higado conducirén aincremento en la produccion de VLDL
ylo LDL, asi como a la inhibicion en la produccién de
receptores de LDL. El incremento en la produccion de
lipoproteinasy lareduccion de receptores conducen d incre-
mento del colesterol plasmético.

B balancedd colesteral esmantenidoatravésdelaactividad
hepéticay extrahepatica. dependiendodeladieta, € serhumano
tipicamente consume diariamente  entre 300 a 700 mgs de
colesteral. Aproximadamente tres veces esa cantidad (1,000
mg) son secretados en labilisy subsecuentemente dentro del
intestino. Consecuentemente € ser humano metaboliza
diariamente entre 1,300 a 1,700 mg de colesteral atravésde
sus intestinos. Es indudable que asi como es importante
controlar laingesta de colesterol, es muy importante poder
controlar la asorcion del colesteral proveniente de la bilis

hepética (10).
Tragporte de Coleteral einhibidores de la absorcién

El bloqueo delaabsorcion del colesteral intesting tanto de
origen adimenticio como biliar reduce € colesteral de los
quilomicronesen 69% (8), disminuyendo asi nosolod aporte
de colesterol exdgeno hacia € higado, s no también la
cgpacidad aterogénicadel osremanentesdd quilomicron, este
blogueo se manifiesta también como un incremento en la
excrecion fecd de ederoles La efectividad en la reduccion
porcentud de LDL es manifiesta, tal como se obsarvaen la
figura N4, donde € incremento de 0.25mg a 1mg, 5mg, y
10mg de Ezetimibe determinaron reducciones porcentuales
deLDL de—9.9%, -12.6%, -16.4, y -18.7% respectivamente
(12). El incremento de Ezetimibe ados s mayoresa10mg no
redujo mayormente su accion sobre LDL ni las respuestas
fueron diferentes 5 las dosis fueron en las mafianas (AM) o
enlastardes(PM)(FiguraN%s)(11). El Ezetimibetieneefectos
reductores en LDL vy triglicéridos e incrementa HDL-C td
como sechservaenlafiguraN% (11). El Ezetimibereducela
ateroesclerod's en ratones aimentados con dietas ricas en
colesteral (FiguraN°7)(9).
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En relacién con las reacciones adversas, d Ezetimibe no
mostré més reacciones gue las observadas en los grupos
placebo (11).

Trasporte dd Colesterol, Ezetimibey Edtatinas

Cuando se asocian € Ezetimibey unaestatina ademés de
reducir € trasporte exdgeno de colesteral, lareduccion dela
sintesishepéticadd colesteral y lareduccidn delaresbsorcion
intestina ddl colesteral hiliar contribuyen sSgnificativamente
hareducir los niveles del colesteral plasmético. Este efecto
es notable cuando se etudia la respuesta dd LDL-C en
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota, la
combinacion de Ezetimibey 80mg de unaestatinareduce e
L DL-C hagtaen 30% desdelaoctavasemanadetratamiento,
mientras que la estatina sola dcanzd solamente 10% de
reduccion en LDL-C (12). Estudiosde co-adminigtracion de
Ezetimibe con estatinas o fibratos en pacientes
hipercol esterolémicos heterocigotos han demostrado
sgnificativasreduccionesdeL DL-C sinincrementoindebido
detransaminasas y/o CPK (11). Laco-adminigtracion de 10
mg de Ezetimibey 10 mg de smvadetinatiened potencid
deproducir clinicamentereduccionessignificativasdeL DL -
C, comparables a las logradas con la méxima dosis de
smvadatina de 80 mg. (11). Egta plenamente establecido
gue las estatinas tienen una curva de respuesta logaritmica,
guecondituyelaregladeses, por gemplo, € nive ddl LDL-
C e reduce en 6% cada vez que la dosis de la estatina se
dobla (13). Basados en la regla de seis, la co-
administracion de 10 mg de simvastatina con 10 mg de
Ezetimibe debe ser equipotencial alamonoterapiacon
simvastatina en su maxima dosis de 80 mg (Figura
N°8)(11).

Un importante porcentagje de los pacientes tratados
con estatinas no alcanzan o mantienen las metas de
LDL-C recomendadas sin la necesidad de incrementar
las dosis de estos agentes. Para una fraccién de
pacientes, lanecesidad de incrementar ladosis se debe
al fendbmeno de escape (14), caracterizado por una
respuestainicial seguidapor unatendenciaareduccién
del efecto con la continuidad del tratamiento. Sin em-
bargo, la necesidad de incrementar la dosis se asocia
con frecuencia a gran riesgo de hepatotoxicidad y
miopatia. La co-administracion de las drogas
actualmente disponibles con |as estatinas incrementan
las reducciones del LDL-C, pero no son bien toleradas
o incrementan €l riesgo de toxicidad. La combinacién
terapéutica con nuevos agentes, tales como Ezetimibe,
puedelograr con mayor facilidad las metasde col esterol
deseables. Lacombinacion de ezetimibey unaestatina
o fibrato modifica efectivamente las vias exdgena y
enddgena del colesterol, pudiendo también actuar en
los casos de didlipidemias combinadas.
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