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La reduccién de LDL-colesterol es un elemento importante
en la prevencion de enfermedades cardiovasculares, siendo
los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) los
farmacos que han demostrado mas eficacia.

La ezetimiba es un inhibidor selectivo de la absorcién intes-
tinal de colesterol y esteroides vegetales relacionados. Tiene
un mecanismo de accion diferente del resto de farmacos
hipolipemiantes.

INDICACIONES(1)

Hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigotica y
no familiar), administrado concomitantemente con un inhi-
bidor de la HMG-CoA reductasa (estatina), como trata-
miento adyuvante a la dieta en pacientes que no estan con-
trolados adecuadamente con una estatina sola.

En monoterapia como tratamiento adyuvante a la dieta en
pacientes en los que una estatina se considera inadecuada o
no se tolera.

Hipercolesterolemia familiar homocigética (HFHo),
administrado concomitantemente con una estatina, como
tratamiento adyuvante a la dieta.

Sitosterolemia familiar homocigética (fitosterolemia),
como tratamiento adyuvante a la dieta.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA(1)
El mecanismo de accién molecular no se conoce totalmen-
te. Reduce el paso de colesterol desde el intestino delgado
al higado.

Tras su administracion oral se absorbe rapidamente. Se con-
Jjuga ampliamente con glucurdnidos en el intestino delgado
y el higado, dando un compuesto farmacoldgicamente acti-
vo con excrecién biliar posterior.

Tanto ezetimiba como el complejo ezetimiba-glucurénido
se eliminan lentamente del plasma, con evidencia de una
importante recirculacion enterohepatica. Se elimina en su
mayor parte con las heces. La semivida de ezetimiba y del
complejo ezetimibaglucurénido es de aproximadamente 22
horas.

POSOLOGIA(1)

Via oral. Un comprimido de 10 mg al dia. Puede adminis-
trarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

El paciente debera seguir una dieta hipolipemiante adecua-
da, con la que deberia continuar durante el tratamiento.
EFICACIA CLINICA

Se han llevado a cabo varios ensayos clinicos aleatorizados
y doble ciego de fase III, tanto en monoterapia como en
combinacién con estatinas. La duracion de los estudios ha
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sido tan limitada que lo que solo se han comunicado efectos
sobre los lipidos y no con resultados clinicos.

No hay ensayos comparativos con secuestrantes de acidos
biliares, farmacos con unas indicaciones similares pero mal
tolerados a nivel gastrointestinal y con tendencia a aumen-
tar los triglicéridos.

Hipercolesterolemia primaria (tabla 1).

Hay dos ensayos frente a placebo(2,3) en pacientes con
LDL-C entre 130 y 250 mg/dl y triglicéridos >350 mg/dl,
que se han analizado conjuntamente(4) en los que ha mos-
trado eficacia en reducir e] LDL-C.

Se han realizado varios ensayos para evaluar la efi cacia de
ezetimiba afiadida a estatinas a diversas dosis en pacientes
con LDLC entre 145 y 250 mg/dl y triglicéridos >350
mg/dl. El resultado fue que se conseguian reducciones adi-
cionales del LDL-C (12-14 % en el conjunto de las dosis)
que fueron estadisticamente significativas en todos ellos,
también se produjeron reducciones adicionales en los trigli-
céridos y aumentos del HDL-C(5-9).

En todos estos estudios hubo una fase de lavado de otros
farmacos hipolipemiantes y estabilizacién dietética, y otra
de rodaje con placebo. La duracién del tratamiento activo
fue de 12 semanas. Se excluy6 a pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (grado III o IV New York Heart
Associaton); arritmia cardiaca no controlada; infarto de
miocardio, bypass coronario o angioplastia en los 6 meses
anteriores; enfermedad arterial periférica en los tres meses
anteriores, angina inestable o hepatopatia activa o crénica.
Otro estudio de 8 semanas evalud la eficacia de afiadir eze-
timiba al tratamiento de pacientes que estaban tomando
estatinas y que no alcanzaban los objetivos de LDL-C mar-
cados por su riesgocardiovascular. Se obtuvieron resultados
estadisticamente significativos sobre el LDL-C, los triglicé-
ridos y el HDL-C(10).

Un estudio de 24 semanas de duracion compar atorvastati-
na a dosis inicial de 10 mg/d que se iba aumentando gra-
dualmente hasta 80 mg, con ezetimiba més simvastatina a
dosis iniciales de 10-20 mg/d que se iba aumentando hasta
80 mg, en pacientes cuyos objetivos de LDL-C eran marca-
dos por su riesgo cardiovascular.

La asociaciéon de simvastatina con ezetimiba consiguid
mayores reducciones de LDL-C y aumentos de HDL-C(11).
En un estudio de 23 semanas de duracién en pacientes de
alto riesgo cardiovascular con LDL-C > 130 mg/dl y trigli-
céridos < 350 mg/dl, se compar¢ ezetimiba mas simvastati-
na a dosis iniciales de 10, 20 y 40 mg/d con simvastatina a
dosis inicial de 20 mg/d.

Las dosis de simvastatina se modifi caban durante el trata-
miento con un objetivo de LDL-C < 100 mg/dl. El porcen-
taje de pacientes que alcanzo los objetivos fue del 59 % con



monoterapia con simvastatina y del 78 %, 83 % y 86 % con
ezetimiba mas las tres dosis de simvastatina respectivamen-
te, siendo diferencias estadisticamente significativas(12).
Hipercolesterolemia familiar homocigdtica

En un estudio de 12 semanas de duracién con 50 pacientes
mayores de 12 aflos se compard el tratamiento con simvas-
tatina o atorvastatina a dosis de 80 mg/d con ezetimiba 10
mg mas atorvastatina o simvastatina 40/80 mg/d. La combi-
nacién de ezetimiba con estatina produjo una reduccién adi-
cional del 20,7% en el LDL-C comparado con la estatina
sola(13).

Sitosterolemia

En un estudio de 8 semanas de duracién con 37 pacientes
mayores de 10 afios, las concentraciones de sitosterol se
redujeron en un 21 % en los 30 pacientes tratados con eze-
timiba; mientras que en los 7 tratados con placebo aumen-
taron un 4 %(14).

SEGURIDAD(1)

Generalmente es bien tolerada. Las reacciones adversas mas

frecuentes (1-10 %) son en monoterapia: cefalea, dolor
abdominal y diarrea. Cuando se administra con estatina,
ademas fatiga, estrefiimiento y mialgia.

En ensayos clinicos controlados en los que se administrd
ezetimiba junto a una estatina, se observaron elevaciones de
las transaminasas.

Cuando se administre junto a una estatina, deben realizarse
pruebas de funcién hepética al inicio del tratamiento y
seguir las recomendaciones de la estatina a este respecto.
No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave.

No se recomienda su administracién concomitante con
fibratos.

No se han observado cambios en la absorcién de vitaminas
liposolubles.

No se metaboliza por el citocromo p450 y su riesgo poten-
cial de interacciones farmacoldgicas es bajo.

Esta contraindicada en el embarazo y la lactancia.

P. Activo Presentacion Posologia PVP DDD CTD

Ezetimiba Ezetrol, Adacal 10 10 mg/24 horas 53,61 Euros 10 mg 1,91 Euros
mg 28 comp

Colestiramina Lismol 4 g 50 sobres 8-32 g/dia 11,42 Euros 14 mg 0,80 Euros

Colestipol Colestid 5 g 30 sobres 5-30 g/dia 14,76 Euros 20 mg 1,97 Euros

Filicol Efensol 3 g 30 sobres 6-9 g/dia 10,72 Euros 6 mg 0,71 Euros

Detaxtrano Decide 500 mg 50 cap 2-4 g/dia 10,58 Euros 2,5 mg 1,08 Euros

DDD: Dosis Diaria Definida. CTD: Coste tratamiento dia. * Fuente: Nomenclator Digitalis Instituto de Gestién Sanitaria. Junio 2004,

CONCLUSIONES

* Los ensayos clinicos con ezetimiba han sido de corta duracién y no se
ha evaluado su efecto sobre la morbimortalidad.

* Su efecto sobre los lipidos plasmaticos es menor que el de las estatinas,
pero en combinacion con estas produce reducciones adicionales del LDL-C.
* Con los datos disponibles, deberia reservarse para pacientes que no
alcancen los objetivos de lipidos plasmaticos con las méximas dosis tole-
radas de estatinas.
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