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En pacientes con alto riesgo cardiovascular, la inhibi-
cion aislada de la sintesis de colesterol con estatinas no
siempre consigue los objetivos terapéuticos, por lo que
es deseable un método complementario para reducir el
colesterol. Este es la inhibicion de la absorcién intestinal,
la segunda via en la homeostasis del colesterol en el or-
ganismo. La regulacion de la absorcion intestinal del co-
lesterol es una importante diana terapéutica, porque la
eficiencia de este proceso determina tanto la excrecion
fecal como la cantidad que llega al higado con los rema-
nentes de quilomicrones. Tras su llegada al higado, el co-
lesterol de origen intestinal ejerce efectos reguladores im-
portantes: inhibicion variable de la sintesis de colesterol y
expresion de receptores para las lipoproteinas de baja
densidad (LDL). Esto se traduce generalmente en au-
mentos discretos de la colesterolemia en respuesta a una
sobrecarga de colesterol en el intestino. La ezetimiba, un
inhibidor selectivo de la absorcion del colesterol, inactiva
de forma reversible la accién de la proteina transportado-
ra intestinal NPC1L1. Ademas de inhibir la absorcion del
colesterol, la ezetimiba reduce también la absorcién de fi-
tosteroles. Puesto que no se metaboliza por la via del ci-
tocromo P450, la enzetimiba no presenta interacciones
farmacocinéticas. La administracion de 10 mg/dia en mo-
noterapia reduce un 50% la absorcion de colesterol, lo
cual se asocia con un descenso medio del cLDL de un
18%. El efecto hipocolesterolemiante de la ezetimiba es
sinérgico con el de las estatinas, lo cual hace que esta
combinacién terapéutica sea actualmente de eleccion
para lograr los objetivos de cLDL en la mayoria de pa-
cientes con alto riesgo.
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Dual Cholesterol Inhibition: Roles of Intestinal
and Hepatic Regulation

Many patients at a high cardiovascular disease risk do
not reach current treatment goals when given statins as
monotherapy. A therapeutic approach that complements
cholesterol synthesis inhibition is desirable in these pa-
tients; it is currently available: inhibition of intestinal cho-
lesterol absorption, the second pathway for cholesterol
homeostasis in the body. Regulation of intestinal choles-
terol absorption is a critical therapeutic target because the
efficiency of this process determines both fecal choles-
terol loss and the amount of cholesterol delivered to the
liver via chylomicron remnants. The mass of intestinal
cholesterol reaching the liver exerts important regulatory
effects: it suppresses, to a variable extent, both choles-
terol synthesis and LDL receptor expression. Generally,
this means that there are only small increases in blood
cholesterol level in response to increased intestinal cho-
lesterol load. Ezetimibe, a selective cholesterol absorp-
tion inhibitor, reversibly suppresses the activity of the in-
testinal transport protein NPC1L1. In addition to inhibiting
cholesterol absorption, ezetimibe also inhibits net phytos-
terol absorption. Because it is not metabolized via the
cytochrome P450 pathway, ezetimibe has little potential
for pharmacokinetic interactions. The administration of
10 mg/day as monotherapy reduces cholesterol absorp-
tion by close to 50%, and this is associated with an aver-
age 18% decrease in LDL-cholesterol level. The hypoc-
holesterolemic effects of ezetimibe are additive to those
of statins, which is a reason why this drug combination is
currently the treatment of choice for attaining LDL-choles-
terol goals in most high-risk patients.

Key words: Cholesterol. Phytosterols. Intestinal absorp-
tion. Hypolipidemic drugs. Ezetimibe.

Correspondencia: Dr. E. Ros.

Unidad de Lipidos. Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinic.
Villarroel, 170. 08036 Barcelona. Espafa.

Correo electrénico: eros@clinic.ub.es

52G Rev Esp Cardiol Supl. 2006;6:52G-62G

INTRODUCCION

Hace algo mas de 20 afios que los resultados del Li-
pid Research Clinics Coronary Primary Prevention
Trial'2, el primer gran estudio clinico de prevencion
cardiovascular con un farmaco hipolipemiante, confir-
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maron la teoria lipidica de la aterosclerosis al demos-
trar una reduccion de la incidencia de enfermedad car-
diaca coronaria en relacion con la reduccion de las ci-
fras de colesterol conseguidas con colestiramina. El
descubrimiento en esa época de los complejos meca-
nismos de regulacién intracelular del colesterol® llevd
a finales de la década de los ochenta al desarrollo y la
comercializacion de los inhibidores competitivos de la
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) re-
ductasa o estatinas*, compuestos que interrumpen la
formacion de acido mevalonico, un paso metabdlico
decisivo en la biosintesis del colesterol.

La inhibicién de la sintesis de colesterol tiene lugar
sobre todo en el higado, el principal 6rgano productor
del esteroide, y esto ocasiona una deplecion del coles-
terol intracelular y aumento compensador de la expre-
sion de receptores de lipoproteinas de baja densidad
(LDL), cuyo efecto final es acelerar el aclaramiento de
esta lipoproteina y, por tanto, reducir las cifras de co-
lesterol total y cLDL de la sangre®. La interferencia
con la via sintética del colesterol por las estatinas revo-
lucion¢ el tratamiento de la hipercolesterolemia porque
con estos farmacos se consiguen, con unas en general,
excelentes tolerancia y seguridad®, importantes reduc-
ciones del colesterol total y del cLDL que se asocian
con una notable reduccion del riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria y de accidente cerebrovascular’.
Las evidencias cientificas acumuladas, en gran medida
a partir de los grandes estudios clinicos con estatinas,
de la importancia de la reduccion del colesterol en pre-
vencion cardiovascular condujeron a la publicacion de
guias terapéuticas que definen los objetivos de cLDL
en funcion del riesgo global de la persona tratada®!°.
Estas guias consideran como de mas alto riesgo a los
pacientes con enfermedad cardiovascular previa o dia-
betes, en cuyo caso las cifras diana de cLDL son < 100
mg/dl, un objetivo conseguido en una proporcion pe-
queiia de casos''!'? a pesar de que las estatinas consi-
guen reducciones medias del cLDL de hasta un 50%
en monoterapia. La mayoria de los pacientes tratados
con estatinas reciben dosis bajas, y aumentarlas poten-
cia la reduccién del cLDL siguiendo la regla del 6:
cada vez que se duplica la dosis de cualquier estatina,
se consigue un descenso adicional del cLDL del 6%".
De todos modos, aun con una titulacion hasta la dosis
maxima recomendada de las estatinas mas potentes,
las cifras de cLDL de muchos pacientes de alto riesgo
todavia permanecen por encima de los 100 mg/dl'*.

Las razones para el infratratamiento (en relacién
con los objetivos) de la hipercolesterolemia son multi-
ples. Un motivo obvio es la gravedad de la dislipemia,
como es el caso de la hipercolesterolemia familiar,
dificilmente controlable aun con dosis maximas de es-
tatinas. Otra razon importante es la magnitud de la re-
duccion del cLDL recomendada para individuos de
alto riesgo, una categoria aplicable a una proporcion
cada vez mayor de la poblacion'®. Recientemente, el

National Cholesterol Education Program de Estados
Unidos ha revisado sus guias de 2001 (Adult Treat-
ment Panel I1I) a la luz de los resultados de los tltimos
estudios clinicos con estatinas que indicaban que «el
cLDL, cuanto mas bajo, mejor» y recomienda reducir
las cifras de cLDL a menos de 70 mg/dl en pacientes
seleccionados de muy alto riesgo's. Evidentemente, en
muchos pacientes es aiin mas dificil conseguir este ob-
jetivo. Otras causas de infratratamiento del colesterol
son el coste de las dosis altas de estatinas y el temor a
sus efectos secundarios, sobre todo desde la retirada
del mercado de la cerivastatina por toxicidad miopati-
ca', Una razon adicional para la falta de consecucion
de los objetivos del cLDL es el fendmeno de hiporres-
puesta a las estatinas, observable en una minoria de
pacientes tratados y en el cual probablemente influye
una absorcion exagerada del colesterol intestinall?,
como se discute mas adelante. Finalmente, los farma-
cos hipocolesterolemiantes tradicionales que pueden
combinarse con estatinas para potenciar la reduccioén
del colesterol (resinas y acido nicotinico) suelen ser
mal tolerados, por lo que el cumplimiento a largo pla-
7o de estos tratamientos deja bastante que desear.

Por tanto, a pesar de su eficacia, la inhibicion aisla-
da de la sintesis de colesterol con estatinas tiene limi-
taciones que impiden conseguir los objetivos terapéuti-
cos en un porcentaje importante de individuos de alto
riesgo, por lo que es deseable un método de reducir el
colesterol complementario de la inhibicion de la sinte-
sis. Este es, logicamente, la inhibicién de la absorcion
intestinal del colesterol, la segunda via en la homeos-
tasis del colesterol en el organismo.

HOMEOSTASIS DEL COLESTEROL
EN EL ORGANISMO

La homeostasis del colesterol en el organismo se
mantiene mediante el equilibrio de la sintesis endoge-
na del esteroide con su absorcion intestinal y con la se-
crecion biliar de acidos biliares y colesterol'®. En la fi-
gura 1 se esquematizan las interacciones entre los
tejidos periféricos, el higado y el intestino en el mante-
nimiento de la homeostasis del colesterol. El higado
representa un papel central en la regulacion del meta-
bolismo del colesterol y de las cifras séricas de cLDL.
En situacién de equilibrio homeostatico, la cantidad de
colesterol excretada diariamente en las heces (unos
1.100 mg, procedentes de la dieta, la bilis y la desca-
macion epitelial intestinal) es igual a la suma del sinte-
tizado por los tejidos (unos 800 mg) y del aportado por
las comidas (unos 300 mg). El higado regula el balan-
ce de colesterol del organismo porque procesa las lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) conteniendo el co-
lesterol procedente de los tejidos y los remanentes de
quilomicrones que aportan el colesterol intestinal, al
mismo tiempo que sintetiza acidos biliares a partir del
colesterol y excreta el esteroide en la bilis junto con
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Fig. 1. Homeostasis general del colesterol en el organismo. HDL: proteinas de alta densidad; rLDL: receptor para las lipoproteinas
de baja densidad (LDL); QM: quilomicrones; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

los acidos biliares. Ademas, el higado determina en
gran manera las concentraciones séricas de cLDL por-
que produce LDL (mediante secrecion de lipoprotei-
nas de muy baja densidad [VLDL]) y es al mismo
tiempo el principal causante de su aclaracion por los
receptores de LDL. Finalmente, del mismo modo que
en todas las células del organismo, el contenido final
de colesterol intracelular modula su propia sintesis a
partir del acetil-CoA. Sin embargo, puesto que los aci-
dos biliares son eficientemente reabsorbidos en el ile-
on distal y una parte del colesterol biliar también es
absorbido en el yeyuno, el balance global del coleste-
rol depende de que las entradas (sintesis y dieta) se
equilibren con las pérdidas (eliminacién fecal).

La regulacion de la absorcion intestinal del coleste-
rol es importante porque la eficiencia de este proceso
determina tanto la excrecion fecal como la cantidad
que llega al higado con los remanentes de quilomicro-
nes. Obviamente, la masa de colesterol excretada en
las heces depende enteramente de la eficiencia de su
absorcion intestinal (del colesterol biliar y dietético a
la vez) y, por esto, la regulacion de la absorcion intes-
tinal del colesterol tiene un interés creciente como dia-
na terapéutica para reducir las cifras de colesterol!*%.
En esta revision se repasan someramente los mecanis-
mos de absorcion intestinal del colesterol y su regula-
cion, haciendo mencion especial de la ezetimiba, el
primero de una nueva clase de firmacos hipolipemian-
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tes conocidos como inhibidores de la absorcion del co-
lesterol.

ABSORCION INTESTINAL DEL COLESTEROL

El colesterol es una molécula insoluble, por lo que
su absorcion intestinal tiene una cierta complejidad y
precisa emulsificacion, hidrolisis del enlace éster
(cuando esta esterificado) por una hidrolasa pancreati-
ca especifica, solubilizacién micelar, absorcion en el
yeyuno proximal, reesterificacion en el citoplasma de
los enterocitos y transporte a la linfa en los quilomi-
crones. Este tema ha sido revisado en profundidad re-
cientemente!*2!. Aparte del colesterol de los alimentos
(unos 300 mg diarios en la dieta occidental), el coles-
terol intestinal procede también de dos fuentes endo-
genas: la bilis, que contribuye con alrededor de 1.000
mg por dia, y la descamacion del epitelio intestinal,
que aporta una pequefia parte. Otra particularidad de la
absorcion del colesterol es su relativa ineficiencia, ya
que en promedio se absorbe sélo un 40%, aunque con
una variabilidad que oscila entre el 20 y el 80%%*. En
todo caso, el colesterol absorbido tiene como destino
final el higado, el principal 6rgano causante de la produc-
cion y el aclaramiento del cLDL', por lo que cualquier
variacion en la eficiencia de la absorcion del colesterol
tiene el potencial de influir en las concentraciones sé-
ricas de cLDL. Actualmente se han caracterizado la
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Fig. 2. Esquema de las fases luminal, mucosa e intracelular en el proceso absortivo del colesterol intestinal. ACAT: acilcoenzima A-
colesterol aciltransferasa; apo: apolipoproteina; MTP: microsomal triglyceride transfer protein; NPC1L1: Niemann-Pick C1-like

protein 1; QM: quilomicrones; TG: triglicéridos.

mayoria de pasos en la absorcidn intestinal del coleste-
rol. Pueden distinguirse tres fases: intraluminal, muco-
sa e intracelular (fig. 2).

Fase intraluminal

El colesterol esterificado es tan insoluble como los
triglicéridos, y pueden estar en forma de aceite, pero el
principal producto lipolitico de su hidroélisis por la car-
boxil éster lipasa pancreatica, el colesterol libre, sigue
teniendo una solubilidad muy baja. Esto justifica la de-
pendencia absoluta de la absorcion del colesterol en la
capacidad solubilizante de las micelas de acidos bilia-
res. La formacion de micelas por los acidos biliares
permite el transporte de lipidos insolubles en el medio
acuoso intestinal (del mismo modo que las lipoprotei-
nas en la sangre), y es un interesante proceso fisicoqui-
mico bien conocido desde hace décadas®. La solubili-
zacion micelar es indispensable para que el colesterol
pueda difundirse a través de la barrera mucosa que re-
cubre la superficie de las microvellosidades intestina-
les'*2!, Las micelas se desagregan en esta localizacion,
tras lo cual los mondmeros de colesterol estan disponi-
bles para ser captados por el enterocito. Como se co-
menta mas adelante, la interferencia con la solubiliza-

cion micelar del colesterol reduce su biodisponibilidad
y es una de las modalidades terapéuticas para inhibir
su absorcion intestinal.

Fase mucosa

La segunda fase del proceso absortivo comprende el
paso de las moléculas de colesterol desde el lumen al
citoplasma de los enterocitos a través del ribete en ce-
pillo. Tradicionalmente se ha creido que esto tenia lu-
gar por un proceso de difusion pasiva, aunque algunos
estudios indicaban la presencia de un transportador
proteinico'. El argumento a favor de una proteina de
transporte activo se basaba en parte en la especificidad
de la absorcién del colesterol, ya que otros esteroles
estructuralmente muy similares presentes en la dieta,
los fitosteroles y los esteroles marinos, se absorben
mucho menos. Los fitosteroles, como el betasitosterol,
el campesterol y el estigmasterol, se encuentran en
muchos productos vegetales, representan hasta el 50%
de la ingesta diaria de esteroles totales®® y se conoce
desde hace tiempo que la absorcion del betasitosterol,
que difiere del colesterol solo por la adicién de un gru-
po etilo en C:24, es < 5%?". Aunque los fitosteroles se
absorben de un modo mucho mas ineficiente que el
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colesterol, el mecanismo de absorcion es similar y, ya
que su origen es exclusivamente dietético, el cociente
fitosteroles/colesterol en el plasma puede utilizarse
como un marcador fiable de la absorcién del co-
lesterol?®. Los esteroles marinos del marisco también
se absorben menos eficientemente que el colesterol®.
Actualmente se sabe que esta selectividad estd media-
da por dos transportadores de membrana, ABCGS y
ABCGS8, que actian conjuntamente como un hete-
rodimero, «bombeando» esteroles fuera de los hepato-
citos (contribuyen a la secrecion biliar de colesterol) y
de los enterocitos (devuelven esteroles absorbidos al
lumen intestinal) (fig. 2). Este sutil mecanismo de re-
gulacién estd desestructurado en la sitosterolemia, una
rara enfermedad autosdémica recesiva debida a hiperab-
sorcion intestinal de esteroles (incluidos los fitostero-
les) y la incapacidad para excretarlos en la bilis, que
cursa con altas concentraciones de fitosteroles en san-
gre, xantomatosis y aterosclerosis prematura, y es de-
bida a mutaciones en los genes ABCG5 o ABCG83!32,

El desarrollo de un inhibidor selectivo de la absor-
cion del colesterol, la ezetimiba (v. mas adelante) ha
supuesto un estimulo importante para el descubrimien-
to de la proteina cuya funcion interfiere, un transporta-
dor intestinal del colesterol situado en el ribete en ce-
pillo de los enterocitos y buscado sin éxito en la ultima
década por numerosos investigadores'®. Recientemente
se ha establecido un buen candidato para el transporta-
dor diana de la ezetimiba, el Niemann-Pick Cl-like
protein 1 (NPC1L1)**34. El NPCILI tiene una homo-
logia en el 50% de los aminoacidos con la proteina
NPCI1, que es deficitaria en la enfermedad por deposi-
to de colesterol denominada Niemann-Pick tipo C y
actua en el transporte intracelular del colesterol®. El
hecho de que los ratones transgénicos deficientes en
NPCIL1 muestren absorcion residual de colesterol®
indica que puede haber otros transportadores, y se ha
postulado que el heterocomplejo caveolina 1-anexina 2
también es una diana de la ezetimiba®®, por lo que la
busqueda de transportadores intestinales del colesterol
aun no ha terminado.

Fase intracelular

El colesterol que ha sido captado por los enterocitos
y no ha sido devuelto al lumen por la via ABCGS5/8 se
difunde al reticulo endoplasmatico, donde es reesterifi-
cado por la enzima acil CoA: colesterol aciltransfera-
sa-2 (ACAT2), que cumple la misma funcion en los
hepatocitos®”. El trafico intracelular de colesterol, en el
que interviene un numero creciente de proteinas de
transporte, reguladoras y activadoras de la transcrip-
cion de genes™®, controla su metabolismo celular en los
enterocitos del mismo modo que en las células de
otros 6rganos, de modo que su aumento estimula la ac-
tividad ACAT, inhibe la sintesis enddgena del esteroi-
de y regula a la baja la expresion de receptores para las
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LDL¥. El paso final es la incorporacion del colesterol
reesterificado, junto con una pequefia proporcion de
colesterol libre, a los quilomicrones nacientes, en aso-
ciacion con triglicéridos y apo B48, y su secrecion a la
linfa (fig. 2). El ensamblaje de los quilomicrones es un
proceso fisicoquimico complejo en el cual es indispen-
sable la accion de la enzima microsomal triglyceride
transfer protein (MTP)*, como lo demuestra la malab-
sorcion generalizada de grasa que tiene lugar en la rara
enfermedad autosomica recesiva denominada abetali-
poproteinemia, caracterizada por la incapacidad de las
células hepaticas e intestinales para segregar apo B y
causada por mutaciones en el gen de la MTP que de-
terminan la ausencia de esta proteina*. Esta enzima
cumple un papel equiparable en el ensamblaje de tri-
glicéridos con la apo B100, requerido para la formacion
y secrecion de VLDL en el higado®. Logicamente, tan-
to la ACAT como la MTP son dianas terapéuticas para
tratar de reducir la absorcion intestinal del colesterol.
Como se muestra en la figura 2, la absorcion intesti-
nal del colesterol es un proceso complejo con numero-
sos pasos regulados por multiples genes. La eficiencia
de la absorcion se encuentra determinada por el efecto
neto del transporte bidireccional de las moléculas de co-
lesterol a través del ribete en cepillo de los enterocitos.
Ademas de los genes, en su regulacion intervienen tam-
bién factores fisiologicos y dependientes de la dieta.

Regulacion de la absorcion del colesterol

El colesterol dietético y biliar absorbido es eventual-
mente transportado por los remanentes de quilomicro-
nes al higado, donde ejerce importantes efectos regula-
dores sobre la homeostasis del esteroide'®. En esencia,
la llegada de cantidades crecientes de colesterol intes-
tinal al higado inhibe la sintesis enddgena de coleste-
rol como principal efecto compensatorio, aunque tam-
bién puede estimular la produccion de acidos biliares o
la excrecion biliar del colesterol*>+, de tal modo que
variaciones sustanciales en la ingesta de colesterol in-
ducen fluctuaciones escasas de las cifras circulantes de
cLDL*. En todo caso, la regulacion de la absorcion in-
testinal de colesterol tiene una importancia fundamental
en el metabolismo lipidico, ya que su excrecion fecal
(equivalente a fallo de la absorcion) es la via principal
para la eliminacién del colesterol del organismo.

Hay una gran variabilidad interindividual en la res-
puesta de la colesterolemia a una sobrecarga dietética
de colesterol, atribuible en parte a diferencias en la efi-
ciencia de la absorcion intestinal o en la adaptacion de
los citados mecanismos de compensacion®***#, Esta
variabilidad se debe en parte a factores genéticos, que
la disponibilidad de espacio impide comentar y que se
han revisado recientemente!>*, La amplia dispersion
de concentraciones plasmaticas de fitosteroles (indica-
tivas de distintas tasas de absorcion intestinal del coles-
terol) se debe en parte a polimorfismos del ABCGS8*,
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TABLA 1. Factores genéticos, fisiolégicos y dietéticos que interfieren con la absorcion del colesterol

en el intestino sano

Factores

Mecanismos

Genéticos
¢ Polimorfismo apo E?

¢ Polimorfismos/mutaciones en genes carboxil éster lipasa, NPC1L1,

ACAT-2, MTP, apo B-48?
Polimorfismos ABCG8

Fisioldgicos
Edad
T Velocidad transito intestinal
1 Acidos biliares poco detergentes (p. ej., 4cido ursodesoxicélico)
Obesidad

Dietéticos
Comidas con poca grasa
Comidas con abundante colesterol
Fitosteroles, esteroles marinos
Lecitina de soja
Fibra soluble

Desconocido
Interferencia de pasos metabdlicos en el proceso de absorcion

J Eflujo de colesterol desde los enterocitos al lumen

Desconocido
J Tiempo exposicion a la digestion/absorcion
{d Solubilizacion micelar
Desconocido

{ Eficiencia de la solubilizacion micelar
Id id ( absorcion porcentual pero T absorcion total)
Competicion con solubilizacion micelar y/o absorcion intestinal
4 Solubilizacién micelar
Id, id (efecto menor)

ACAT: acilcoenzima A-colesterol aciltransferasa; apo: apolipoproteina; MTP: microsomal triglyceride transfer protein; NPG1L1: Niemann-Pick C1-like protein 1.

pero también podria atribuirse a diferencias genéticas
en cualquiera de las proteinas involucradas en las tres
fases de la absorcién intestinal del colesterol o en el
LXR, el factor de transcripcion que regula la mayoria
de los genes que las producen (tabla 1). Un factor
genético al que se habia atribuido un efecto importante
sobre la absorcion de colesterol es el genotipo de la
apo E'"%; sin embargo, recientemente se han aportado
evidencias en contra de esta asociacion®’.

Ademas de la genética, diversos factores fisiologi-
cos (edad, obesidad, velocidad del transito intestinal,
capacidad detergente de los acidos biliares en la circu-
lacion enterohepatica) y dietéticos (tipo y cantidad de
grasa, carga de colesterol o fitosteroles, cantidad de fi-
bra o de esfingomielina) ejercen una influencia varia-
ble sobre la eficiencia de la absorcion intestinal del co-
lesterol, en general por interacciones fisicas que
favorecen o interfieren la formacion de micelas mixtas
en la fase intraluminal del proceso absortivo (tabla 1).

Los estudios en pacientes con tasas altas o bajas de
absorcion de colesterol indican que los que presentan
hiperabsorcion muestran a la vez una mayor respuesta
de la colesterolemia al colesterol dietético*® y una me-
nor eficacia del tratamiento con estatinas'’. Esto seria
debido a una regulacion a la baja de la sintesis de co-
lesterol por la mayor cantidad de colesterol de origen
intestinal que llega al higado, con lo cual habria poca
actividad enzimatica disponible para ser inhibida por
las estatinas. Se trata de un concepto muy interesante,
pues légicamente los hiporrespondedores a las estati-
nas deberian tener una buena respuesta a los inhibido-
res de la absorcion de colesterol y ya hay evidencias
preliminares de este comportamiento®.

INHIBIDORES DE LA ABSORCION
DEL COLESTEROL

Ciertos componentes de la dieta tienen la capacidad
de inhibir la absorcion del colesterol (tabla 1) y, como
consecuencia, de influir favorablemente en las cifras
de colesterol. El conocimiento de los mecanismos mo-
leculares de la absorcion del colesterol ha permitido el
disefio de nuevos farmacos dirigidos a interferirlo (ta-
bla 2). No esta de mas destacar que, debido a la consi-
derable cantidad de colesterol que la bilis aporta dia-
riamente al intestino, la eficacia de estos tratamientos
no dependera necesariamente del valor de ingestion de
colesterol dietético.

Suplementos dietéticos

La «fibra alimentaria», en particular la fibra soluble,
como la pectina y la goma de guar, tiene un débil efec-
to hipocolesterolemiante®, atribuible a la adsorcion de
acidos biliares en el lumen intestinal, promoviendo su
eliminacién fecal y estimulando asi el catabolismo
hepatico del colesterol. Los productos de lecitina de
soja son ampliamente consumidos en la creencia de
que influyen favorablemente en la salud en general y
en la colesterolemia en particular. Probablemente por
desplazamiento del colesterol de las micelas por su
principal producto hidrolitico, la lisolecitina, la inges-
tion de lecitina inhibe la absorcion intestinal de coles-
terol; sin embargo, el consumo de suplementos de le-
citina no tiene efectos claros sobre el perfil lipidico
mas alla del atribuible a su alto contenido en acidos
grasos poliinsaturados o a una reducciéon secundaria
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TABLA 2. Agentes farmacoldgicos que inhiben la absorcion del colesterol

Agentes

Mecanismo de accion

Resinas de intercambio aniénico
Estatinas

Acido ursodesoxicdlico
Neomicina

Inhibidores de la ACAT
Inhibidores de la MTP
Saponinas sintéticas

Ezetimiba

{ Solubilizacion micelar (efecto menor)

Deplecion intracelular de colesterol en los enterocitos con { actividad ACAT

{ Solubilizacién micelar
{ Solubilizacion micelar
d Reesterificacion del colesterol absorbido
4 Formacion de quilomicrones
¢Inhibicidn transportador del colesterol?
Inhibicion de NPC1L1

ACAT: acilcoenzima A-colesterol aciltransferasa; MTP: microsomal triglyceride transfer protein; NPC1L1: Kiemann-Pick C1-like protein 1.

del consumo de otras grasas de la dieta para compen-
sar las calorias proporcionadas por la propia lecitina®'.

Los esteroles «fitosteroles» son moléculas naturales
estructuralmente similares al colesterol, pero mas
hidrofugas y con una absorcidn intestinal notablemen-
te menos eficiente. Administrados en dosis altas (de
unos 2 g al dia) desplazan al colesterol de las micelas
por competicidn fisica, lo cual tiene como consecuen-
cia una inhibicion parcial de su absorcion, que se tra-
duce en reducciones del colesterol total y cLDL que
oscilan entre un 5 y un 15%'"2%%, Por su efecto re-
ductor del colesterol, estos compuestos se han incor-
porado a margarinas y productos lacteos y se han in-
troducido en la cadena alimentaria como alimentos
funcionales para el tratamiento de la hipercolesterole-
mia moderada®.

Agentes farmacolégicos

En la tabla 2 se resefian diversos farmacos inhibido-
res de la absorcion del colesterol y su mecanismo de
accion. El secuestro intraluminal de 4cidos biliares por
las resinas de intercambio anionico reduce marginal-
mente la solubilizacion micelar de la grasa dietética,
causando asi una discreta reduccion de la absorcion
del colesterol, un efecto que contribuye en parte a la
reduccion de la colesterolemia inducida por su admi-
nistraciéon. La neomicina es un antibidtico amino-
glucosido no absorbible que interfiere en la solubiliza-
cion micelar del colesterol en el lumen intestinal, con
la consiguiente reduccion en la absorcion de coleste-
rol. En dosis de unos 2 g al dia, la neomicina se utilizé
durante las décadas de los sesenta y los setenta en el
tratamiento de la hipercolesterolemia®, pero los poten-
ciales efectos toxicos de las aun minimas cantidades
absorbidas, sobre todo en pacientes con mala funcién
renal, y el advenimiento de firmacos hipocolesterole-
miantes potentes y seguros como las estatinas hizo
que, por fortuna, dejara de usarse. El orlistat, un inhibi-
dor de la lipasa pancreatica que causa una malabsorcion
de grasa y se utiliza en el tratamiento de la obesidad, re-
duce la absorcion de colesterol, presumiblemente por
atraparlo en una fase oleosa intraluminal que impide
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su acceso a las micelas®. Este efecto probablemente
contribuye a la reduccion de la colesterolemia que se
observa tras su administracion, en general superior a la
predecible por la pérdida de peso causada.

Si muchos farmacos comercializados se desarrolla-
ron sin una comprension clara de su mecanismo de ac-
cion, en la actualidad la busqueda de nuevos agentes
terapéuticos se centra precisamente en la accion desea-
da, que con frecuencia es un efecto estimulante o inhi-
bitorio sobre una proteina reguladora en una secuencia
metabolica bien conocida. En este sentido, el conoci-
miento de la ACAT como la enzima causante de la re-
esterificacion del colesterol absorbido en los enteroci-
tos condujo al disefio de inhibidores de la ACAT, que
parecian muy prometedores por sus efectos en anima-
les de experimentacion, pero cuya administracion en
humanos ha sido decepcionante!*?°. El conocimiento
del papel obligado de la MTP en la formaciéon de
VLDL en el higado y de quilomicrones en el intesti-
no*’ ha proporcionado una nueva diana terapéutica. En
este caso se trataria no solo de reducir la secrecion a la
linfa de quilomicrones (triglicéridos y colesterol exo-
genos), sino de disminuir también la secrecion hepati-
ca de las VLDL (triglicéridos y colesterol endégenos),
con el potencial de influir profundamente en el meta-
bolismo lipidico. Sin embargo, el potente efecto hipo-
lipemiante de los inhibidores de la MTP se asocia con
la acumulacion citosolica de la grasa no exportada, por
lo que razones de seguridad han impedido la comer-
cializacion de estos farmacos!'®2°.

Se han descrito efectos inhibidores de la absorcion del
colesterol para otros agentes farmacoldgicos (tabla 2)¥.
Entre ellos estan los fibratos y las estatinas, posible-
mente por reduccion de la actividad ACAT secundaria
a la deplecién de colesterol intracelular en los entero-
citos. El acido ursodesoxicoélico, utilizado en la disolu-
cion de calculos biliares y en ciertas hepatopatias cro-
nicas, es un acido biliar muy hidréfilo y forma micelas
con poca capacidad solubilizante del colesterol intesti-
nal. Otros agentes que actiian localmente en el intestino
y tienen la capacidad de inhibir la absorcién del coles-
terol incluyen un inhibidor de la carboxil éster lipasa,
en fase de desarrollo preclinico, y las saponinas, que
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Fig. 3. Estructura quimica de las moléculas de ezetimiba y su metabolito glucurénido.

son esteroles glucosilados de origen vegetal. Otros
compuestos que son potentes inhibidores de la absor-
cion del colesterol en pequetias dosis son las 2-azetidi-
nonas>’; una de estas moléculas, destacable por su efi-
cacia, seguridad y grado de desarrollo clinico, es la
ezetimiba.

EZETIMIBA: UN NUEVO INHIBIDOR
DE LA ABSORCION DEL COLESTEROL

La ezetimiba pertenece a una clase novedosa de
agentes hipolipemiantes desde el punto de vista estruc-
tural y funcional: los inhibidores de la absorcion del
colesterol?-56-58,

Mecanismo de accion

La molécula de la ezetimiba (fig. 3) se descubri6 gra-
cias a la identificacion de los metabolitos biliares acti-
vos de su predecesor, el SCH 48461, Durante la in-
vestigacion preclinica en varios modelos animales se
comprobd que era un potente inhibidor dosis-depen-
diente de la absorcion de colesterol, con un rapido co-
mienzo de accidn, y se demostré un notable efecto hi-
pocolesterolemiante, que fue particularmente potente en
primates®. Los estudios con colesterol marcado radiac-
tivamente demostraron que la ezetimiba inhibia el trans-
porte de colesterol a través de la pared intestinal por in-
terferencia con un transportador activo, y este efecto no
estaba mediatizado por el sistema ABCGS5/8 de reexcre-
cion al lumen del colesterol absorbido®'. Precisamente
fue gracias a los estudios experimentales con ezetimiba
que se descubrieron las bases moleculares de la absor-
cion del colesterol por el transportador NPC1L 1334,

La figura 4 es un esquema de los cambios del meta-
bolismo del colesterol que tienen lugar en las dos

fuentes del esteroide (intestino e higado) durante el
tratamiento con ezetimiba. Al inhibirse la absorcion
intestinal, llega menos colesterol exdgeno al higado
con los remanentes de quilomicrones, baja su concen-
tracion intracelular y esto induce la expresion de recep-
tores para las LDL. Sin embargo, el efecto de reduccion
del cLDL se atempera por un aumento compensatorio
de la sintesis hepatica. Esto ya indica que la coadmi-
nistracion de estatinas va a potenciar de modo impor-
tante el efecto hipocolesterolemiante de la ezitimiba al
anular el factor limitante que supone la estimulacién
de la sintesis.

A diferencia de los fitosteroles, que deben ingerirse
en dosis altas (gramos), la ezetimiba es activa (y mas
eficaz) en dosis muy pequefias (miligramos) porque su
mecanismo de accidn es la inhibicion reversible de la
proteina transportadora NPC1L1 en las microvellosi-
dades intestinales®?. También difiere de otros agentes
hipolipemiantes que actiian en el intestino, como son
las resinas de intercambio anidnico, que estimulan el ca-
tabolismo del colesterol al fijar acidos biliares (de nuevo,
por interaccion fisica, lo cual requiere dosis de gramos)
e impedir su reabsorcion. Por tanto, la ezetimiba es el
primer farmaco hipolipemiante de accion intestinal
que es eficaz en dosis pequenas (como las de las esta-
tinas), lo cual facilita mucho el cumplimiento del tra-
tamiento.

La inhibicion de la absorcion es selectiva para el co-
lesterol y los fitosteroles, de modo que la ezetimiba no
afecta a la absorcion de acidos grasos, acidos biliares,
vitaminas liposolubles u otras moléculas esteroides,
como los estrogenos y la progesterona. Tampoco tiene
influencia alguna en la actividad de las enzimas pan-
creaticas o la solubilizacién micelar del colesterol, a
diferencia del orlistat y de las resinas de intercambio
anidnico, respectivamente®’.
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Fig. 4. Metabolismo del colesterol (C) durante la inhibicion de la absorcion intestinal por ezetimiba. cLDL: colesterol ligado a lipo-

proteinas de baja densidad; rLDL: receptor para las LDL.

Farmacologia

El metabolismo de la ezetimiba es relativamente
simple®. Se absorbe con rapidez en el intestino y es
metabolizada de inmediato por glucuronidacion, tanto
en el intestino como en el higado. El glucurénido es
excretado en la bilis y devuelto al intestino, su lugar de
accion. Curiosamente, el glucuronido tiene mayor avi-
dez por la mucosa intestinal que la molécula madre,
por lo que es mas activo que ésta en la inhibicion de la
absorcidn del colesterol. El metabolito completa varias
veces el circulo enterohepatico, por lo que una sola
dosis diaria de ezetimiba mantiene su actividad duran-
te las 24 h (semivida de alrededor de 22 h). La ausen-
cia de metabolizacién por la via del citocromo P450
hace que no haya interacciones farmacocinéticas con
las estatinas u otros compuestos que se eliminan por
esta via, y diversos estudios de fase I han demostrado
que la ezetimiba no posee interacciones farmacologi-
cas cuando se administra en combinaciéon con varias
estatinas, fenofibrato, cimetidina, antiacidos, midazo-
lam, tolbutamida, anticonceptivos orales, digoxina, ca-
feina o sintrom?*®°. La biodisponibilidad y la actividad
del farmaco no resultan afectadas por el momento de
la toma durante el dia o por las comidas, pero si por la
ingesta de resinas de intercambio anidnico, lo que
debe tenerse en cuenta si se contempla la coadminis-
tracioén de ezetimiba y resinas en pacientes con intole-
rancia a las estatinas.

La ezetimiba no precisa ajuste de dosis en nifios de
mas de 10 afios o ancianos, y puede usarse sin temor
en pacientes con insuficiencia renal, ya que su catabo-
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lismo es predominantemente hepatico e intestinal®.
Por otra parte, si hay una contraindicacion en la insufi-
ciencia hepatica.

La inhibicion de la absorcion de colesterol por la
ezetimiba en modelos animales®® se ha confirmado en
pacientes hipercolesterolémicos. La administracion de
10 mg/dia de ezetimiba durante 2 semanas redujo un
54% la absorcion de colesterol, se asocid con un au-
mento compensatorio de la sintesis de colesterol y dis-
minuy6 un 20% el cLDL; también redujo un 40-50%
las concentraciones plasmaticas de fitosteroles, indi-
cando una inhibicion de su absorcion paralela a la de
colesterol®. Esto ultimo es de una importancia obvia
para el tratamiento de la sitosterolemia, y ya se han
publicado las primeras evidencias de la eficacia de la
ezetimiba en la reducciéon de las cifras de fitosteroles
circulantes en esta rara enfermedad, que hasta ahora
no tenia tratamiento especifico®.

Eficacia y seguridad en monoterapia

En la actualidad se dispone de los resultados de va-
rios estudios clinicos y de una amplia experiencia cli-
nica que demuestran la eficacia hipolipemiante y la
ausencia de efectos adversos del tratamiento con ezeti-
miba. En dos estudios clinicos paralelos, en fase III,
controlados con placebo, en los que la ezetimiba se ad-
ministré como Unico tratamiento durante 12 semanas a
pacientes hipercolesterolémicos (unos 1.700 entre los
dos estudios), se demostro su eficacia y su seguridad
en la reduccion lipidica, con descensos medios del co-
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lesterol total, cLDL y apo B del 12, el 18 y el 15%,
respectivamente, y un discreto descenso de los triglicé-
ridos y aumento del cHDL®%7, La seguridad y la inci-
dencia de efectos adversos de la ezetimiba fueron si-
milares a las del placebo en estos estudios. La tasa de
aumento de transaminasas hasta 3 veces los limites su-
periores de la normalidad fue < 1%, mientras que los
aumentos de creatincinasa hasta 10 veces fueron de
cero en un estudio y < 0,5% en el otro. La evaluacion
de las concentraciones séricas de vitaminas liposolu-
bles y de la respuesta corticosuprarrenal a la estimula-
cion con ACTH sintético no demostré ninglin cambio
tras el tratamiento®’. El analisis post hoc de subgrupos
segun la raza, el sexo, la edad y la menopausia en mu-
jeres no revelo diferencias en la respuesta lipidica.

Los estudios experimentales con ezetimiba indican
que sus efectos podrian ir mas alla de la mera reduc-
cion del cLDL®, En un estudio el farmaco normalizd
tanto las cifras de colesterol total y cLDL como las de
triglicéridos y VLDL en hamsters obesos e hiperinsu-
linémicos con hiperlipemia combinada, un modelo
animal representativo del sindrome metabdlico en hu-
manos®®. Ademas, su administracion durante 6 meses a
ratones deficientes en apo E, un modelo animal de
aterosclerosis e hipercolesterolemia por acumulacion
de remanentes de quilomicrones, tuvo un importante
efecto antiaterogénico®.

Actualmente, la indicacidn principal de la ezetimiba
en la préctica clinica es el tratamiento combinado con
estatinas, pues la utilizacion conjunta de ambos farma-
cos tiene efectos aditivos en la reduccion del cLDL
(véase el articulo de Rodriguez Padial en este mo-
nografico). Por este motivo, ya no se llevan a cabo mas
estudios clinicos en monoterapia. Su indicaciéon como
tratamiento aislado se limita a individuos hipercoleste-
rolémicos que no toleran las estatinas o temen sus
eventuales efectos adversos.
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