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Lípidos exógenos y quilomicrones
Exogenous	lipids	and	chylomicrons
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El	 transporte	de	 lípidos	exógenos	provenientes	de	 la	die-
ta	constituye	un	eficiente	sistema	de	distribución	y	alma-
cenamiento	de	energía.	Sus	principales	protagonistas,	 los	
quilomicrones,	 son	 capaces	 de	 incorporar	 en	 períodos	
postingesta	moléculas	de	alto	contenido	calórico	 (ácidos	
grasos	 y	 triglicéridos)	 y	distribuirlas	en	pocos	minutos	a	
ciertos	 lugares	del	organismo	para	su	utilización	o	reserva	
(músculo	y	tejido	adiposo)	por	lo	que	es	posible	que	esta	vía	
haya	resultado	clave	en	la	adaptación	a	las	condiciones	del	
medio	y	la	evolución	de	nuestra	especie.	

1. Fisiología
La	“ruta	de	 los	 lípidos	exógenos”	se	 inicia	en	 las	células	
epiteliales	de	duodeno	y	yeyuno	proximal	con	la	absorción	
de	las	grasas	digeridas	de	la	dieta,	continúa	con	la	síntesis	y	
secreción	de	quilomicrones	al	torrente	linfático	y	finaliza	con	
su	catabolismo	y	depuración	hepática.

1.1 Absorción de grasas de la dieta
Los	fosfolípidos	son	absorbidos	para	posterior	reesterifica-
ción	e	incorporación	a	lipoproteínas	(figura	1,	paso	).

Los	ácidos	grasos	libres	(AGL)	y	monoglicéridos	son	absorbi-
dos	por	difusión	simple	aunque	no	se	descarta	la	participa-
ción	de	algún	transportador	(figura	1,	paso		).	En	general	
el	proceso	es	muy	eficaz,	permitiendo	la	absorción	del	95%	
de	los	ácidos	grasos	de	la	dieta.	Una	vez	en	el	citoplasma,	
los	AGL	se	unen	a	 la	proteína	 transportadora	 I-FABP	 (del	
inglés	Free	Acid	Binding	Protein;	proteína	fijadora	de	ácidos	
libres)	para	iniciar	nuevas	rutas	metabólicas	como	resíntesis	
de	triglicéridos,	fosfolípidos	o	ésteres	de	colesterol.	

Los	esteroles	(colesterol,	fitosteroles	y	otros)	son	absorbidos	
(figura	1,	paso	)	de	 forma	menos	eficaz,	en	 torno	a	un	
50%,	a	 través	del	 receptor	NPC1-L1	 (del	 inglés	Niemann	
Pick	C1-	Like1).	A	partir	de	ahí,	gran	parte	de	los	fitoeste-
roles	y	una	menor	proporción	de	colesterol	son	reenviados	
a	la	luz	intestinal	a	través	del	complejo	de	transportadores	
ABCG5-G8	(del	 inglés	Adenosin	Triphosphate	Protein	Bin-
ding	Cassete	G5-G8;	proteínas	 cassette	de	unión	a	ATP	
G5-G8).	El	colesterol	restante	alcanza	el	retículo	endoplas-
mático	donde	es	esterificado	gracias	al	enzima	ACAT	(del	
inglés	Acyl-CoA	Cholesteryl	Acyl	Transferase;	acilcolesterol	
aciltransferasa),	sobre	todo	ACAT-2,	para	su	posterior	depó-
sito	citoplasmático	o	incorporación	a	lipoproteínas,	en	este	
caso	quilomicrones.

1.2 Síntesis y secreción de quilomicrones
La	formación	de	quilomicrones	es	un	complejo	proceso	se-
mejante	a	 la	 formación	hepática	de	VLDL	(del	 inglés	Very	
Low-Density	Lipoproteins;	lipoproteínas	de	muy	baja	densi-
dad),	pero	a	diferencia	de	éste,	en	el	intestino	delgado	(figu-
ra	1,	paso	)	se	sintetiza	la	apolipoproteína	B48	(Apo	B48),	
isoforma	truncada	de	 la	apolipoproteina	B100	(Apo	B100)	
que	contiene	sólo	el	48%	de	 la	secuencia	de	Apo	B100,	
excluyendo	el	extremo	amino	terminal	correspondiente	a	la	
región	de	unión	al	LDLR	(del	 inglés	Low-Density	Lipopro-
teins	Receptor;	receptor	de	lipoproteínas	de	baja	densidad).	
A	medida	que	es	sintetizada,	la	Apo	B48	va	penetrando	en	
la	 luz	del	 retículo	endoplasmático	rugoso	y	acepta	 lípidos	
complejos,	sobre	todo	triglicéridos	pero	también	fosfolípidos	
y	colesterol	esterificado	que	 le	son	 transferidos	 (figura	1,	
paso	)	por	 la	acción	de	 la	MTP	 (del	 inglés	Microsomal	
Transference	Protein;	proteina	de	transferencia	microsomal).

La	partícula	lipoprotéica	así	creada	toma	forma	final	una	vez	
se	fusiona	con	otra	partícula	esférica	de	mayor	tamaño	y	ma-
yor	cantidad	de	triglicéridos	pero	carente	de	Apo	B48.	El	qui-
lomicrón	madura	finalmente	en	el	aparato	de	Golgi	y	es	trans-
ferido	por	exocitosis	a	la	linfa	mesentérica	(figura	1,	paso	)

Figura	1.	Síntesis	y	secreción	de	quilomicrones

1.3 Catabolismo de los quilomicrones
Los	quilomicrones	inicialmente	segregados	no	son	exacta-
mente	iguales	que	los	detectados	en	la	circulación	periféri-
ca.	Allí,	tras	entrar	en	contacto	con	otras	partículas	en	espe-
cial	HDL	(del	 inglés	High	Density	Lipoprotein;	 lipoproteínas	
de	alta	densidad),	adquieren	apolipoproteínas	E	(Apo	E),	CII	
(Apo	CII)	y	CIII	(Apo	CIII),	esenciales	para	su	destino	metabó-
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95%) para elevaciones clínicamente importantes (> 3 x LSN, consecutivas) en las transaminasas séricas fueron 4,5 % (1,9; 8,8) y 2,7 % (1,2; 5,4) para fenofibrato en monoterapia y Ezetrol administrado 
concomitantemente con fenofibrato, respectivamente, ajustadas por exposición al tratamiento. Las tasas de incidencias correspondientes a colecistectomía fueron 0,6 % (0,0; 3,1) y 1,7 % (0,6; 4,0) para 
fenofibrato en monoterapia y Ezetrol administrado concomitantemente con fenofibrato, respectivamente (véanse las secciones 4.4 y 4.5). Pacientes pediátricos (entre 10 y 17 años de edad) En un estudio 
realizado en pacientes adolescentes (entre 10 y 17 años edad) con hipercolesterolemia familiar heterocigota (n=248), se observaron elevaciones de la ALT y/o AST (≥ 3X LSN, consecutivas) en el 3% (4 
pacientes) en el grupo que tomaba ezetimiba/simvastatina en comparación con el 2% (2 pacientes) en el grupo de monoterapia con simvastatina; estas cifras fuero respectivamente un 2% (2 pacientes) y 0% 
por elevación de la CPK (≥ 10X LSN). No se notificaron caso de miopatía. Este estudio no era adecuado para la comparación de reacciones adversas raras.Valores de laboratorio: En ensayos clínicos controlados 
en monoterapia, la incidencia de elevaciones clínicamente relevantes de transaminasas séricas (ALT y/o AST ≥ 3 X LSN, consecutivas) fue similar con Ezetrol (0,5 %) y con placebo (0,3 %). En ensayos clínicos 
de coadministración, la incidencia en los pacientes tratados con Ezetrol junto con una estatina fue del 1,3% y del 0,4% en los pacientes tratados con una estatina sola. Estas elevaciones fueron generalmente 
asintomáticas, no se asociaron a colestasis y revirtieron tras suspender el tratamiento o a pesar de continuar con el mismo. (Véase la sección 4.4.) En ensayos clínicos, se comunicaron valores de CPK > 10 
x LSN en 4 de 1674 (0,2 %) pacientes a los que se les administró Ezetrol solo frente a 1 de 786 (0,1 %) pacientes a los que se les administró placebo y de 1 de 917 (0,1 %) pacientes a los que se les administró 
Ezetrol y una estatina frente a 4 de 929 (0,4 %) pacientes a los que se les administró una estatina sola. No hubo exceso de miopatía o rabdomiólisis asociado a Ezetrol en comparación con el grupo control 
correspondiente (placebo o estatina sola). (Véase la sección 4.4). Experiencia post-comercialización Se han comunicado las siguientes reacciones adversas adicionales en la experiencia tras la 
comercialización. Dado que estas reacciones adversas han sido identificadas a través de notificación espontánea, sus frecuencias son desconocidas y no pueden ser estimadas. Trastornos de la sangre y del 
sistema linfático: trombocitopenia Trastornos del sistema nervioso: mareo, parestesia Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: disnea Trastornos gastrointestinales: pancreatitis; estreñimiento 
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: eritema multiforme Trastornos músculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia; miopatía/rabdomiólisis (véase la sección 4.4) Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de administración: astenia Trastornos del sistema inmunológico: hipersensibilidad, incluyendo rash, urticaria, anafilaxia y angioedema Trastornos hepatobiliares: hepatitis, colelitiasis y 
colecistitis Trastornos psiquiátricos: depresión 4.9 Sobredosis En estudios clínicos, la administración de ezetimiba a 15 sujetos sanos a dosis de 50 mg/día durante 14 días, o 40 mg/día a 18 pacientes con 
hipercolesterolemia primaria durante 56 días, fue generalmente bien tolerada. En animales, no se observó toxicidad tras dosis orales únicas de 5.000 mg/kg de ezetimiba en la rata y el ratón y dosis de 3.000 
mg/kg en el perro.  Se han comunicado unos pocos casos de sobredosis con Ezetrol; la mayoría no se han asociado con experiencias adversas. Las experiencias adversas comunicadas no han sido graves. 
En caso de sobredosis, deberán instituirse medidas sintomáticas y de apoyo. 5. DATOS FARMACÉUTICOS   5.1 Lista de excipientes   Croscarmelosa sódica Lactosa monohidrato Estearato magnésico 
Celulosa microcristalina Povidona (K29-32) Laurilsulfato sódico 5.2 Incompatibilidades   No aplicable. 5.3 Periodo de validez 3 años. 5.4 Precauciones especiales de conservación No conservar a 
temperatura superior a 30°C. Blisters: Conservar en el envase original para protegerlo de la humedad. Frascos: Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad. 5.5 Naturaleza y 
contenido del envase Blísters despegables unidosis de policlorotrifloroetileno/PVC transparentes sellados a lámina de aluminio recubierta de vinilo, con fondo de papel y poliéster, en envases con 7, 10, 14, 
20, 28, 30, 50, 98, 100 ó 300 comprimidos.  Blísters para presionar de policlorotrifloroetileno/PVC transparentes sellados a lámina de aluminio recubierta de vinilo en envases de 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 
90, 98, 100 ó 300 comprimidos. Blísters unidosis para presionar de policlorotrifloroetileno/PVC transparentes sellados a lámina de aluminio en envases de 50, 100 ó 300 comprimidos. Frascos de HDPE con 
tapón de polipropileno, conteniendo 100 comprimidos. Posible comercialización solamente de algunos tamaños de envase. 5.6 Precauciones especiales de eliminación Ninguna especial.  6. TITULAR DE 
LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN MSD-SP Ltd. Hertford Road UK-Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU Reino Unido.  7. NÚMERO DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN 65.376  8. FECHA 
DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA  AUTORIZACIÓN 28 de abril de 2003.  9. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO 14 de septiembre de 2009PRESENTACIONES Y PRECIOS. Envase de 28 
comprimidos; P.V.P. 49,43 Euros. P.V.P. (IVA 4%) 51,41 Euros. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Reembolsable con aportación normal por la Seguridad Social.  Aportación reducida para 
pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota.
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alico,	a	la	vez	que	se	desprenden	de	apolipoproteína	AIV	(Apo	

AIV)	y	fosfolípidos	(figura	2,	paso	).	

Esta	partículas	maduras	son	capaces	de	 interaccionar	con	
los	proteglicanos	del	endotelio.	En	ese	momento	la	Apo	CII	
de	superficie	activa	 la	LPL	 (del	 inglés	Lipoprotein	Lipase;	
lipoproteinlipasa)	a	nivel	endotelial,	 iniciándose	así	su	cas-
cada	lipolítica	que	permite	la	cesión	de	ácidos	grasos	a	los	
tejidos	periféricos,	 fundamentalmente	a	músculo	y	 tejido	
adiposo	(figura	2,	paso	).	

Los	quilomicrones	parcialmente	deslipidados	 interaccionan	
nuevamente	con	las	HDL	intercambiando	fosfolípidos	y	tri-
glicéridos	por	esteres	de	colesterol	gracias	a	 la	acción	de	
los	enzimas	PLTP	(del	inglés	Phospholipid	Transfer	Protein;	
proteína	de	transferencia	de	fosfolípidos)	y	CEPT	(del	inglés	
Cholesteryl	Ester	Transfer	Protein;	proteína	de	transferencia	
de	ésteres	de	colesterol)	 respectivamente	 (figura	2,	paso	
).	En	este	proceso	ceden	además	apolipoproteínas.	Como	
resultado	obtenemos	partículas	de	menor	tamaño,	que	lle-
van	como	rémora	LPL	y	que	contienen	menos	triglicéridos,	
fosfolípidos	y	apolipoproteínas,	y	más	colesterol	esterificado.	
Son	 los	remanentes	de	quilomicrones,	preparados	ya	para	
su	destino	final	hepático	(figura	2,	paso	).

Figura	2.	Catabolismo	de	los	quilomicrones

Figura	3.	Eliminación	de	los	quilomicrones

1.4 Depuración de quilomicrones
Una	vez	en	el	hígado,	deben	darse	algunas	condiciones	para	
su	depuración.	Primero	(figura	3,	paso	),	la	exposición	de	
la	Apo	E,	gracias	a	 la	 interacción	de	 los	 fosfolípidos	de	 la	
superficie	de	la	partícula	con	la	HL	(del	ingles	Hepatic	Lipa-
se;	lipasa	hepática).	Segundo,	el	tamaño	lo	suficientemente	
pequeño	de	la	partícula	que	permite	su	paso	al	espacio	de	
Disse	donde	será	retenida	por	los	proteoglicanos	(HSPG)	y/o	
HL	(figura	3,	paso	)	para	finalmente	ser	aclarada	(figura	
3,	paso	)	vía	LRP	(del	inglés	LDL	Receptor-related	Protein;	
proteína	relacionada	con	el	receptor	de	LDL).	

2. Errores metabólicos
2.1 Primarios
Abetalipoproteinemia o síndrome de Bassen-Kornzweig 
(figura	1):	 trastorno	autosómico	 recesivo	 raro	 (frecuencia	
<1/100.000)	debido	a	mutaciones	en	el	gen	que	codifica	
la	MTP	(4q22-24).	Como	consecuencia,	no	se	sintetizan	li-
poproteínas	ricas	en	 triglicéridos;	ni	quilomicrones	a	nivel	
intestinal	ni	VLDL	a	nivel	hepático,	lo	que	conduce	también	
al	descenso	o	ausencia	de	LDL	(del	inglés	Low	Density	Li-
poproteins;	 lipoproteínas	de	baja	densidad).	El	proceso	se	
inicia	en	 la	 infancia	con	malabsorción	de	grasas,	hipolipe-
mia	(colesterol	y	triglicéridos)	y	acantocitosis.	Con	el	paso	de	
los	años	 los	déficits	vitamínicos	conducen	a	degeneración	
pigmentaria	de	la	retina	y	neuropatía	atáxica	progresiva.	El	
defecto	acorta	la	vida	en	varias	décadas	aunque	el	pronós-
tico	vital	podría	mejorar	con	la	reposición	de	vitaminas	lipo-
solubles.
Fitosterolemia (figura	1):	trastorno	autosómico	recesivo	raro	
(frecuencia	1/1.500.000)	debido	a	mutaciones	en	los	genes	
que	codifican	 la	síntesis	de	 los	 transportadores	heterodi-
méricos	ABCG5	(2p21)	y	ABCG8,	por	lo	que	se	ve	limitada	
la	eliminación	de	fitoesteroles	a	nivel	intestinal	y	biliar,	con	
absorción	neta	aumentada	(mayor	del	15%)	y	niveles	plas-
máticos	por	encima	de	40	veces	los	valores	normales.	Cursa	
con	un	fenotipo	muy	parecido	al	de	 la	Hipercolesterolemia	
Familiar	Homocigota	(xantomas	planos,	tuberosos	y	tendino-
sos	desde	la	infancia)	con	cifras	de	colesterol	total	y	coles-
terol	ligado	a	proteínas	de	baja	densidad	(cLDL)	muy	varia-
bles,	en	ocasiones	solo	ligeramente	elevados,	y	Apo	B	muy	
elevada.	Los	pacientes	sufren	con	frecuencia	coronariopatía	
prematura	y	no	son	infrecuentes	las	artralgias,	artritis,	trom-
bocitpenia	y	anemia	por	hiperesplenismo.	Es	característica	
la	excelente	respuesta	(lípidos	y	xantomas)	a	una	dieta	pobre	
en	esteroles	vegetales,	ezetimiba	y/o	colestiramina.

Hipertrigliceridemia Familiar Exógena	o	Hiperquilomicro-
nemia Familiar	(figura	2):	error	innato	del	metabolismo	de	
los	quilomicrones	(pobre	aclaramiento)	debido	a	deficiencia	
del	enzima	clave	LPL	(más	frecuente),	de	su	activador	(apo	
CII)	o	presencia	de	un	inhibidor	circulante	de	LPL.	El	abor-
daje	 terapéutico	descansa	en	 las	medidas	dietéticas	con	
disminución	del	aporte	de	grasas	 (menos	del	10%	de	 las	
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a calorías	diarias)	y	azúcares	refinados,	eliminación	de	tóxicos	

(alcohol)	y	aporte	de	grasas	en	forma	de	ácidos	grasos	de	
cadena	media	(MCT)	que	son	absorbidos	vía	portal	y	no	for-
man	quilomicrones.	

-Deficiencia	 familiar	 LPL:	 trastorno	autosómico	 recesivo	
raro	 (	prevalencia	de	homocigotos	o	heterocigotos	com-
puestos	1/106)	para	el	que	se	han	 identificado	más	de	
100	mutaciones	con	pérdida	de	función	enzimática	en	el	
cromosoma	8p22,	en	España	la	mayoría	en	el	exón	5.	El	
trastorno	se	manifiesta	en	la	infancia	con	pancreatitis	re-
currente	 (amilasemia	discretamente	elevada),	hepatoes-
plenomegalia	 (infiltración	grasa)	y	retraso	del	desarrollo.	
Más	adelante	son	frecuentes	la	lipemia	retinalis,	xantomas	
eruptivos	 (macrófagos	cargados)	y	neuropatía	periférica.	
La	sangre	recién	extraída	muestra	un	aspecto	de	“salsa	
de	tomate”	y	el	suero,	tras	mantenerlo	en	posición	verti-
cal	12	horas	a	4ºC,	corresponde	al	fenotipo	I	de	la	OMS	
(cama	cremosa	superficial	con	infranadante	transparente;	
figura	4)	aunque	con	el	paso	de	 los	años	puede	darse	
un	fenotipo	V	(cama	cremosa	superficial	con	infranadante	
opalescente;	figura	4)	por	acúmulo	de	VLDL	al	verse	di-
ficultado	también	su	aclaramiento.	Los	pacientes	 tienen	
hiperquilomicronemia	en	ayunas	con	hipertrigliceridemia	
(mayor	1.000	mg/dL),	colesterol	total	 ligeramente	eleva-
do,	cLDL	normal	o	 ligeramente	elevado	y	colesterol	HDL	
descendido.	Puede	elevarse	falsamente	la	hemoglobina	y	
bilirrubina	y,	descender	la	natremia	(2-4	mEq/L	por	cada	
1000	mg/dL	de	triglicéridos).	No	existe	actividad	lipolítica	
del	suero	postheparina	(60	U/kg	de	peso).	El	trastorno	no	
condiciona	un	mayor	riesgo	cardiovascular.	

-	Deficiencia	Apo	CII:	herencia	autosómica	 recesiva.	De-
bida	a	mutaciones	en	el	brazo	 largo	del	cromosoma	19	
(19q13.2).	Presentación	más	tardía	y	fenotipo	clínico	más	
leve	dependiendo	de	 la	actividad	residual	de	Apo	CII.	La	
actividad	lipolítica	del	suero	postheparina	se	recupera	tras	
administrar	Apo	CII.

-	Inhibidor	circulante	de	LPL:	todavía	no	identificado.	

Figura	4:	fenotipos	hiperlipoprotéicos	(OMS)

2.2 Secundarios (figura 4)
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1):	 la	DM1	de	debut	y/o	mal	
controlada	puede	ocasionar	hiperquilomicronemia	 (fenoti-
po	 I)	consecuencia	de	 la	 insulinopenia,	 responsable	de	 la	
disminución	de	actividad	LPL	a	nivel	adiposo	y	muscular.	
En	ocasiones,	 también	puede	aparecer	un	 fenotipo	V	con	
aumento	adicional	de	VLDL	por	mayor	producción	hepática	
secundaria	al	hiperaflujo	de	ácidos	grasos.	

Lupus eritematoso:	 incluso	en	fases	inactivas	de	la	enfer-
medad	puede	provocar	hiperquilomicronemia	 (fenotipo	 I)	
secundaria	a	inactividad	de	LPL	y	a	una	menor	depuración	
hepática	de	remanentes	de	quilomicrones.

Gammapatías monoclonales:	pueden	darse	fenotipos	I	y	V	
por	formación	de	inmunocomplejos	entre	las	inmunoglobuli-
nas	y	las	apolipoproteínas,	lo	que	dificulta	el	catabolismo	de	
quilomicrones	y	VLDL.

Alcoholismo: el	 consumo	de	NAD	 limita	 la	 oxidación	de	
ácidos	grasos	a	nivel	hepático	y	aumenta	la	producción	de	
VLDL	con	hipertrigliceridemia	moderada	secundaria	(fenoti-
po	IV).	Cuando	el	cuadro	se	acompaña	de	una	ingesta	rica	
en	grasas,	las	VLDL	compiten	con	los	quilomicrones	por	la	
LPL,	dando	lugar	a	hiperquilomicronemia	(fenotipo	V).

3. Fármacos que actúan sobre la vía  
de los lípidos exógenos 
Secuestradores de ácidos biliares (SAB): colesevelam	(no	
comercializado	en	españa),	colestipol	(5-30	gr/día)	y	colesti-
ramina	(4-24	gr/día).	Son	fármacos	cargados	positivamente	
que	secuestran	los	ácidos	biliares	(carga	negativa)	en	la	luz	
intestinal	por	lo	que	impiden	su	absorción,	rompen	la	circu-
lación	enterohepática	y	deplecionan	su	reserva	corporal	en	
un	40%	lo	que	estimula	la	síntesis	hepática	y	regula	al	alza	
los	receptores	de	LDL,	disminuyendo	así	los	niveles	plasmá-
ticos	de	colesterol	LDL.	A	las	dosis	habituales	descienden	el	
colesterol	LDL	un	15-25%	y	aumenta	el	colesterol	HDL	un	
4-8%	aunque	pueden	elevar	 los	triglicéridos	especialmente	
en	pacientes	con	hipertrigliceridemia	previa.	Pueden	asociar-
se	a	estatinas,	fibratos,	nicotínico	o	ezetimiba,	con	un	efecto	
hipolipemiante	aditivo.	En	un	ensayo	pionero	realizado	sobre	
varones	en	prevención	primaria	(LRC-CPPT),	resincolestirami-
na	demostró	frente	a	placebo,	tras	7.4	años	de	seguimiento,	
una	reducción	de	cLDL	de	un	13%	que	se	acompañó	de	una	
reducción	estadísticamente	significativa	de	un	19%	de	morbi-
mortalidad	coronaria.	En	prevención	secundaria	la	asociación	
de	colestipol	con	niacina	o	 lovastatina	frente	a	tratamiento	
“habitual”	redujo	la	morbimortalidad	coronaria	tras	6	años	de	
seguimiento.	Todos	estos	datos	han	sido	refrendados	en	una	
revisión	sistemática	de	distintos	hipolipemiantes	donde	 los	
SAB	mostraron	disminución	de	mortalidad	cardíaca	sin	modi-
ficar	la	mortalidad	por	causa	no	cardiovascular.	A	pesar	de	ser	
fármacos	seguros,	sin	efecto	tóxico	sistémico,	su	uso	se	halla	
limitado	por	problemas	de	palatabilidad	y	efectos	gastrointes-
tinales	(30%	constipación	y	flatulencia	mayor	que	placebo)	
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lo	que	ha	provocado	una	frecuencia	de	abandono	de	un	40-
60%	en	los	ensayos	clínicos.	Además,	 limitan	 la	absorción	
de	vitaminas	 liposolubles	y,	colestiramina	puede	disminuir	
la	biodisponibilidad	de	fármacos	como	digoxina,	propanolol,	
warfarina,	valpróico,	tiazidas,	estrógenos	y	progestágenos	si	
se	administran	de	forma	conjunta
Ezetimiba: actúa bloqueando	el	receptor	intestinal	NPC1-L1	
por	lo	que	inhibe	la	absorción	de	colesterol.	Es	un	hipolipe-
miante	eficaz,	muy	bien	tolerado	y	seguro,	con	una	tasa	de	
efectos	adversos	similar	a	placebo.	A	la	dosis	de	10	mg	dia-
rios	consigue	reducciones	medias	de	colesterol	total	en	un	13	
%	y	cLDL	en	un	18%	respecto	a	placebo	cuando	se	adminis-
tra	en	monoterapia	y,	descensos	medios	adicionales	de	coles-
terol	total	en	un	16%	y	cLDL	en	un	23%	cuando	se	administra	
combinado	con	una	estatina	en	curso	(tabla	1).	Los	beneficios	
en	cuanto	a	elevación	de	cHDL	y	reducción	de	triglicéridos	
han	sido	en	ocasiones	inconsistentes,	menos	importantes	o	
no	estadísticamente	significativos.	Además	de	coadministrar-
se	con	estatinas,	puede	asociarse	a	fibratos,	nicotínico	o	SAB,	
con	un	efecto	hipolipemiante	aditivo.	A	la	espera	de	la	finaliza-
ción	del	ensayo	IMPROVE-IT	que	pretende	testar	su	valor	en	
la	reducción	de	la	morbimortalidad	cardiovascular,	el	estudio	
SHARP	nos	ha	mostrado	que	la	administración	conjunta	de	
ezetimiba	10	mg	y	simvastatina	20	mg	en	pacientes	con	en-
fermedad	renal	crónica	(32%	en	diálisis)	y	cLDL	medio	de	108	
mg/dL	consiguió,	frente	a	placebo,	una	reducción	del	riesgo	
relativo	de	evento	aterosclerótico	mayor	(objetivo	primario)	en	
un	17%,	tras	una	mediana	de	seguimiento	de	4,9	años.	

Fármacos en desarrollo
Inhibidores	de	la	MTP.	SLx	4090:	(figura	1)	inhibidor	selecti-
vo	de	la	MTP	exclusivamente	a	nivel	intestinal,	de	adminis-
tración	oral	en	monodosis	(100	mg/día).	En	ensayos	en	fase	
I	 redujo	 los	 triglicéridos	postpandriales	un	50%	 indepen-
dientemente	del	 tipo	de	 ingesta.	En	un	ensayo	en	fase	 IIa	
sobre	diabéticos	tipo	2	tratados	con	metformina	redujo	los	
triglicéridos	postpandriales	un	35%,	la	hemoglobina	A1C	un	
0.5-0.7%	y	el	peso	un	1.7%.	A	diferencia	de	otros	fármacos	
de	este	grupo,	no	se	detecta	en	plasma	y	no	produce	estea-
tosis	hepática	ni	hipertransaminasemia.
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Tabla	1:	efecto	de	ezetimiba	(E)	sobre	cLDL	al	combinarlo	con	distintas	dosis	de	estatinas

 

FLUVASTATINA 
(mg) 

PRAVASTATINA 
(mg) 

LOVASTATINA 
(mg) 

SIMVASTATINA 
(mg) 

PITAVASTATINA 
(mg) 

ATORVASTATINA 
(mg) 

ROSUVASTATINA 
(mg) 

↓ cLDL 
(%) 

20 10  
 

 

20-24 

40 20 20 10 25-29 

80 40  20 1 30-34 

 

40 40 2 10  35-39 

 

80 4 20 5 40-44 

S 10 + E 

 

40 10 45-49 

F 80 + E  P 80 + E S 20 + E 80   20 50-54 

   S 40 + E A 10 + E R 5 + E 55-59 

   S 80 + E A 20 + E 
A 40 + E R 10 + E 60-70 

     A 80 + E R 20 + E >70 

c-LDL: –19%c c-HDL: 20%c TG: –25%d

n = 469
Valores ajustados en función del placebo

TREDAPTIVE® (ácido nicotínico/laropiprant) comprimidos de liberación modificada está indicado para el tratamiento de la dislipidemia, 
especialmente en los pacientes con dislipidemia combinada mixta (caracterizada por unas concentraciones elevadas de colesterol LDL y de 
triglicéridos y por unas concentraciones bajas de colesterol HDL) y en los pacientes con hipercolesterolemia primaria (heterocigótica familiar 
y no familiar).
TREDAPTIVE debe usarse en los pacientes en combinación con inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) cuando el efecto hipocolesteromiante 
conseguido con las estatinas en monoterapia es insuficiente. Sólo puede usarse en monoterapia en pacientes en los que las estatinas no son toleradas o  
no están indicadas. Durante el tratamiento con TREDAPTIVE debe seguirse una dieta y otros tratamientos no farmacológicos(p. ej., ejercicio, reducción de peso).
Información sobre seguridad seleccionada
TREDAPTIVE está contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes, en pacientes con disfunción hepática 
importante o inexplicable y en pacientes con úlcera péptica activa o sangrado arterial.2

El efecto adverso más frecuente de TREDAPTIVE es la rubefacción (enrojecimiento, calor y picor de la piel). Otros efectos adversos frecuentes son mareo, cefalea, 
parestesias, diarrea, dispepsia, náuseas, vómitos, eritema, prurito, erupción, urticaria, sensación de calor y aumento de las concentraciones de ALT o AST (consecutivas, 
≥3 x LSN) de la glucosa en ayunas y ácido úrico.

Se recomienda realizar pruebas de función hepática antes del inicio del tratamiento, cada 6-12 semanas durante el primer año y periódicamente a partir de entonces 
(p. ej., cada 6 meses).2 

Se debe considerar la realización de determinaciones periódicas de la creatina cinasa (CK) sérica en caso de cualquier signo y síntoma de dolor, hipersensibilidad 
o debilidad musculares durante los primeros meses del tratamiento con TREDAPTIVE y una estatina y cuando haya que aumentar la dosis de cualquiera de estos 
medicamentos.2

Se debe tener precaución cuando se traten pacientes de raza china con TREDAPTIVE  junto con simvastatina o ezetimimiba/simvastatina (particularmente simvastatina 
a dosis de 40 mg o superiores). Puesto que el riesgo de miopatía con el uso de estatinas está relacionado con la dosis, no se recomienda el uso de TREDAPTIVE  junto 
con simvastatina 80 mg o ezetimiba/simvastatina 10/80 mg en pacientes de raza china. Se desconoce si existe un riesgo aumentado de miopatía en otros pacientes 
asiáticos tratados con TREDAPTIVE  en combinación con simvastatina o ezetimiba/simvastatina.2 

Hay que vigilar atentamente a los pacientes con diabetes o potencialmente diabéticos. Puede que sea necesario ajustar la dieta o el tratamiento antidiabético.2

Consulte la ficha técnica adjunta antes de iniciar el tratamiento
Datos de un estudio de TREDAPTIVE 2 g/40 mg frente a placebo. Los criterios de valoración principales fueron la seguridad y la variación porcentual de la concentración de c-LDL con respecto al valor 
basal de la semana 12 a 24. Se aleatorizó a los pacientes (n = 1.613; edad media: 58 años) para recibir TREDAPTIVE 1 g/20 mg (n = 800), ácido nicotínico 1 g (formulación de liberación prolongada)  
(n = 543) o placebo (n = 270) durante 4 semanas; a continuación los pacientes cambiaron a TREDAPTIVE 2 g/40 mg, ácido nicotínico 2 g y placebo, respectivamente, con un periodo total de tratamiento 
de 24 semanas.1

Dado que el riesgo tiene un origen múltiple, añada un tratamiento integral de lípidos.

 TREDAPTIVE®† dirige los lípidos hacia niveles adecuados.
 Mejoría adicional con 
respecto a los valores basales 
obtenidos con
estatinas (P < 0,001)1,a,b

a  Cada comprimido de TREDAPTIVE contiene 1 g de ácido nicotínico de liberación modificada y 20 mg  
de laropiprant, un nuevo inhibidor de la rubefacción.2

b  Los pacientes recibieron las siguientes estatinas: atorvastatina (29%), simvastatina (54%), otras estatinas 
(pravastatina, fluvastatina, rosuvastatina, lovastatina; 17%). El 9% de los pacientes tomaban ezetimiba. 
Los valores basales de toda la cohorte eran: c-LDL 113,5 mg/dL (2,9 mmol/L) (media); c-HDL 50,8 mg/dL  
(1,3 mmol/L) (media) y TG 127,0 mg/dL (1,4 mmol/L) (mediana).1

c Variación porcentual media con respecto al valor basal.
d Mediana de la variación porcentual con respecto al valor basal.
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extended-release niacin/laropiprant in patients with primary hypercholesterolaemia or mixed dyslipidaemia.  
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