Nota Farmacoldgica

Viejos temas, nuevas drogas, ¢cuando usar Ezetimibe?

INTRODUCCION

Mas de 12 millones de personas tienen enfermedad coronaria en los
EEUU, siendo la hipercolesterolemia es un factor de riesgo coronario
(FRC) mayor para su desarrollo y requiriendo tratamiento
hipolipemiante en ese pais?, si se siguieran las guias del National
Cholesterol Education Program? (NCEP) mas de 36 millones de per-
sonas. Muchos estudios clinicos aleatorizados controlados con place-
bo han demostrado la utilidad de diferentes drogas, especialmente
las estatinas en la disminucion de la morbilidad cardiovascular en
prevencion primaria®**%7 y la morbimortalidad en prevencién se-
cundaria®®***? Sin embargo, s6lo 39% de los pacientes con en-
fermedad coronaria establecida estan recibiendo terapia con estati-
nas, llegando un porcentaje alin menor a los niveles meta de LDL*
y siendo el temor por los efectos adversosl una posible razon de
este fenémeno.

El ezetimibe (EZE) fue aprobado por la FDAen octubre de 2002 y
es el primero en su clase como inhibidor de la absorcién de coles-
terol . ¢ Podria esta droga facilitar el tratamiento?

ACCION FARMACOLOGICA Y MECANISMO DE ACCION
Inhibe en forma selectiva y potente el transporte de colesterol en el
ribete en cepillo de las células del intestino delgado bloqueando la
absorcion intestinal de colesterol de la dieta y de la bilis. De esta ma-
nera, menos colesterol llega al higado, disminuyen sus reservas he-
péticas y se produce un aumento de la depuracion de colesterol de
la sangre hacia el higado a través del aumento de la expresion de
receptores de LDLen las células hepaticas***. Cuando, a su vez, la
sintesis de colesterol esta inhibida por la accion de las estatinas este
efecto de reduccion de colesterol en la sangre es magnificado por
un doble mecanismo: inhibicion de la absorcion y de la sintesis. Lo
mismo ocurre con la administracion combinada de secuestradores
de Acidos biliares y estatinas'**. EI EZE no afecta la absorcion de vi-
taminas liposolubles, triglicéridos (TG), acidos grasos ni acidos bilia-
rest 4,

EFECTOS

Como monoterapia'® disminuye el colesterol LDL en un 17%, con
poco efecto sobre los triglicéridos y el colesterol HDL. Agregado a la
terapia con estatinas®, reduce el LDLun 25%, los TG un 14% y au-
menta HDLun 3% adicional.

FARMACOCINETICA

Tiene un rapido inicio de accién, se metaboliza ampliamente a un
conjugado glucurénico que tiene actividad. La maxima concentracion
del EZE y su metabolito se presenta al cabo de una a dos horas y
esté sujeto a reciclaje enterohepatico. La vida media de eliminacién
de 22 horas permite una administracion diaria y como no se modifi-
ca su absorcion con las comidas, administrarlo en cualquier momento
del dia. No induce ni inhibe el sistema de citocromo P450, lo cual
quizés tenga beneficio en disminuir el potencial de interacciones y
efectos adversos® .

Grupos especiales: no se ha estudiado en menores de diez afios,
no es necesario ajustar la dosis en ancianos, insuficiencia renal e in-
suficiencia hepética leve. No se recomienda su uso en pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada a grave y en quienes usan fibratos.

ESTUDIOS CLINICOS SELECCIONADOS

Como monoterapia

Uno de los estudios publicados®, compara EZE con placebo en 892
pacientes con hipercolesterolemia primaria con un disefio doble ciego
y aleatorizado. Luego de cuatro a ocho semanas de dieta estricta 'y
placebo, los pacientes con LDLde 130 a 250mg/dL% y TG mayor a
350mg/dL fueron aleatorizados a recibir 10mg de EZE o placebo ca-
da mafiana durante 12 semanas. EZE redujo el LDLen un 16,9% y
el placebo lo aumenté un 0,4% (p< 0,01). La diferencia fue inde-
pendiente de la edad, sexo, FRC, raza o perfil lipidico inicial. El efec-
to se comenz6 a notar a las dos semanas y persistié durante todo el
estudio. Comparado con placebo, 10mg de EZE produjeron un be-
neficio clinicamente significativo en otros parametros como coles-
terol total, TG, apolipoproteina B, colesterol HDL, HDL® y LDL cal-

culada. La droga fue bien tolerada y no mostré diferencias con el
placebo en los parametros de seguridad.

Como terapia combinada

Varios estudios clinicos publicados controlados con placebo com-
pararon los efectos de las estatinas soélas en todas sus dosis o0 en
combinacién con EZE: atorvastatina?’, pravastatinal8, lovastatina*®
y simvastatina®. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con
valores basales de LDL de 140 a 250mg/dL y TG menores a 350.
Luego de 12 semanas en la fase de tratamiento activo, en todos los
estudios se demostrd una reduccién incremental significativa de LDL
(12 a 14%); TG (7,5 a 10%) y un aumento de HDL(2,4 a 3%) con to-
das las dosis de simvastatina y atorvastatina: 10, 20, 40 y 80mg y de
prava y lovastatina 10, 20 y 40mg. La coadministracion de estatina
con EZE produjo cambios en: LDL(-33 a 60%), HDL(+5 a 11%), TG
(-19 a 40%) en todas las dosis segun la estatina dada. Globalmente,
la adicién de EZE a 10mg de estatina produjo un resultado equiva-
lente al uso de 80mg de estatina como monoterapia (44 a 51% de
reduccién de LDL). Las estatinas mostraron su potencia conocida,
de mayor a menor atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovas-
tatina y fluvastatina*

En otro estudio se analizé el efecto de EZE en pacientes que ya es-
taban recibiendo estatinas®. Se analizaron 769 pacientes con hiper-
colesterolemia primaria que no lograron alcanzar la meta de LDL
segun el NCEPIluego de seis semanas de tratamiento con estatinas.
Se los aleatoriz6 a recibir placebo (n=390) o 10mg de EZE por dia
(N=379) y se observé un cambio significativo en la LDL(-25,1% con
EZE, -3,7% con placebo, p< 0,001); y también en los TG (-14% con
EZE y --2,9% con placebo, p < 0,001) y HDL (+2,7% con eze y 1%
con placebo, p < 0,5). El 71,5% de los pacientes con EZE mas es-
tatinas vs el 18,9% de los pacientes con placebo mas estatinas habian
logrado alcanzar la meta de LDLseg(n el NCEP al final del estudio
(odds ratio #7; p<0,001).

También se han estudiado los efectos beneficiosos de EZE en el
tratamiento de raras afecciones como la hipercolesterolemia y la sitos-
terolemia homocigota®*.

EFECTOS ADVERSOS

En mas del 2% de los pacientes y en mayor medida que en quienes
recibieron placebo: dolor toracico, mareos, dolor abdominal, artral-
gias, fatiga, cefalea y diarrea. En junio de 2003 el laboratorio cam-
bi6 el prospecto del medicamento para poner advertencia sobre la
posible aparicion de reacciones adversas de tipo alérgico, incluyen
do angioedema y una enfermedad de la piel caracterizada por parch-
es de edema de manos, pies, labios y parpados, que puede acom-
pafarse de disnea y rash, ser fatal en algunos casos®".

Se observo en estudios clinicos con pacientes que recibieron EZE
en combinacién con estatinas una elevacion significativa (por tres)
de las enzimas hepaticas en el 1,3% de los pacientes y en el 0,4%
en quienes recibieron estatinas como monodroga hipolipemiante.
Elevaciones de CPK de més de cinco veces el valor normal se vio
en menos del 1% de los pacientest.

INDICACIONES

La Food and Drug Administration (FDA) lo aprobé para el tratamien-
to de la hipercolesterolemia heterocigota (familiar y no familiar) co-
mo monoterapia adyuvante de la dieta o combinado con estatinas
y para las formas mas severas (hipercolesterolemia homocigota,
sitosterolemia) s6lo en combinacién con otros tratamientos (ator-
vastatina o eféresis de LDL o ambas) para disminuir el colesterol
total, LDL y apo B.

POSOLOGIA

Una dosis diaria de 10mg en cualquier momento del dia, con o sin
comida.

CONCLUSIONES

El EZE comparada con placebo disminuye el LDLen un 17% y com-
binada con estatinas, entre un 13 y un 25% adicional al efecto de la
estatina en estudios a corto plazo (hasta 12 semanas). Modifica fa-
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vorablemente o no modifica otros parametros lipidicos como TG y
HDL. Es una droga con un aceptable perfil de efectos adversos has-
ta la actualidad.

Comentarios

Para incorporar una nueva droga a nuestro “"vademécum personal”
las primeras preguntas que nos hacemos se refieren a efectos far-
macoldgicos y la eficacia. Una droga que no ha demostrado ser efi-
caz para un determinado problema no pasa la primera barrera y des-
de alli, todo lo que sigue es uso irracional.

Si la droga es eficaz, entonces nos preguntamos si los estudios que
lo demuestran lo hicieron comparandola contra placebo o contra otras
drogas ya probadas para el problema dado. En este caso varias dro-
gas diferentes (resinas de intercambio iénico®, fibratos*" y estatinas™
67.8912) han demostrado su eficacia en prevencién primaria®*%®7 y
secundaria®®* 12 no sélo para reducir los niveles de colesterol to-
tal sino para disminuir los eventos cardiovasculares.

Como monoterapia, Ezetimibe no ha sido comparada con otras dro-
gas hipocolesterolemiantes. Tomando en cuenta cuanto son capaces
las otras drogas de disminuir el colesterol LDL?, EZE no tendria razén
de ser como monoterapia en tratamiento inicial.

Luego, quedaria comparar seguridad y costo. Nos debemos pre-
guntar qué parametro va a hacer que yo recete esta droga y no la al-
ternativa previa ya conocida. ¢,Qué sucede con la seguridad a largo
plazo? Conocidos ejemplos son los fibratos y el aumento de morta-
lidad en prevencién primaria® *, asi como la cerivastatina y su retiro
del mercado por el aumento de la mortalidad por rabdomidlisis. To-
do lo cual nos demuestra que éste no es un problema menor. Hasta
el momento, luego de la evaluaciéon de 1700 pacientes en monoter-
apia y 2300 en tratamiento combinado, no parece haber preocupacion
por posibles efectos indeseables gravesl pero éstos suelen apare-
cer luego de un tiempo de la "salida al mercado", cuando aumenta
el nimero de personas expuestas. Respecto del segundo punto, to-
davia no disponemos en la actualidad de estudios de costoefectivi-

dad, pero el precio unitario es por el momento claramente mayor:.
Como terapia adyuvante al tratamiento con estatinas: éste parece
ser el mayor beneficio en pacientes que no pueden tolerar dosis al-
tas de estatinas o que no toleran la asociacion con colestiramina o
que no llegan a la meta deseada, si bien ningun estudio ha mostra-
do su beneficio y/o seguridad a largo plazo. Por otro lado, viejos®®
y mas recientes estudios® demuestran la utilidad de las estatinas en
la disminucion de eventos mas alla de los niveles de colesterol total
previo, pero aun no esta claro cudl es la dosis a la cual esto ocurre?.
Por lo tanto la terapia combinada de eleccion sigue siendo estatinas
mas colestiramina o niacina, o fibratos con precaucion.

Entonces...

¢ Cuando estaria indicado el uso de EZE?

Desde una perspectiva de uso racional de medicamentos, los crite-
rios serian:

« Pacientes que no alcanzan las metas de LDL con simvastatina o
atorvastatina (las mas costo efectivas en Argentina) 40/80mg en com-
binacion con colestiramina (Gnico secuestrador de acidos biliares en
Argentina) en dosis toleradas de hasta 20g/dia o con niacina o fi-
bratos. En nuestro pais la niacina no esta disponible en preparados
comerciales pero se puede prescribir en forma de receta magistral.
Con los fibratos se debe tener la precaucion de la toxicidad muscu-
lar y los efectos adversos graves.

« Si la simvastatina o la atorvastatina no pueden ser usadas (debido,
por ejemplo a interaccion del metabolismo CYP 3A4) o el paciente
presenta intolerancia se debe usar la maxima dosis tolerada (80mg)
de pravastatina o fluvastatina, con menos interacciones; o bien
menores dosis en combinacion con colestiramina o niacina antes
de considerar el tratamiento con ezetimibe.

* Ya que no existe evidencia de beneficios en morbimortalidad car-
diovascular y global y seguridad a largo plazo con ezetimibe, la
monoterapia con esta droga s6lo estaria indicada en pacientes in-
capaces de tolerar las otras opciones (estatinas, colestiramina, niaci-
na y fibratos).

Dra. Marcela Botargues [ Unidad de Medicina Familiar del Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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