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En pacientes con hipercolesterolemia, incluidos los pacientes con EC y/o diabetes, que no alcanzan el objetivo de c-LDL!

HIJCERER [ ERHE]
para alcanzar los
objetivos de c-LDL*

EC: Enfermedad Coronaria Antes de prescribir INEGY®,

or favor consulte la ficha técnica adjunta.
* Objetivos de c-LDL <100 mg/dL segtn guias ESC? y EASD?. P j

Bibliografia: 1. Ficha Técnica de INEGY® 2. Graham I, Atar D, Borch-Johnsen K et al; for the Fourth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice.
European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: executive summary. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 2007, 14 (Suppl 2):E1-E-40. 3. Rydén L, Standl E, Bartnik M et al; for the Task Force on Diabetes and
Cardiovascular Diseasesof the European Society of Cardiology (ESC) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases: full text. Eur Heart J2007;28(1):88-136.

Informacion de seguridad seleccionada sobre INEGY® (ezetimiba/simvastatina)

INDICACIONES TERAPEUTICAS. Hipercolesterolemia primaria o hiperlipemia mixta: INEGY est4 indicado como tratamiento complementario a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigota y no familiar) o
hiperlipidemia mixta cuando el uso de un producto en combinacion se considera adecuado:e pacientes no controlados adecuadamente con una estatina sola. e pacientes ya tratados con una estatina y ezetimiba. INEGY contiene ezetimiba
y simvastatina. Se ha demostrado que la simvastatina (20 40 mg) recuce la frecuencia de episodios cardiovasculares. No se han finalizado los estudios para demostrar la eficacia de INEGY o ezetimiba en la prevencion de complicaciones de
la aterosclerosis. CONTRAINDICACIONES e Hipersensibilidad a ezetimiba, simvastatina o a alguno de los excipientes  Embarazo y lactancia e Enfermedad hepética activa o elevaciones persistentes inexplicables en de las transaminasas
séricas ® Administracion concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. gj., itraconazol, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de la proteasa del VIH y nefazodona). ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE EMPLEO. Miopatia/Rabdomidlisis: Simvastatina, al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, provoca ocasionalmente miopatia que se manifiesta como dolor, sensibilidad o debilidad muscular con cifras de
creatin kinasa (CK) por encima de 10 veces el limite superior de la normalidad (LSN). La miopatia a veces se manifiesta como rabdomidlisis con o sin insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria y en muy raras ocasiones se han
producido muertes. El riesgo de miopatia aumenta con niveles en plasma de actividad inhibidora de la HMG-CoA reductasa elevados. Si aparece dolor muscular, debilidad o calambres musculares mientras un paciente esta recibiendo
tratamiento con INEGY, se deben determinar las concentraciones de CK. Si en ausencia de ejercicio extenuante se encuentra que estos niveles estan significativamente elevados (> 5 x LSN) o si se sospecha una miopatia por cualquier
razon, se deberd interrumpir el tratamiento. Se debe advertir a todos los pacientes que empiezan el tratamiento con INEGY, o a los que se les incrementa la dosis de INEGY del riesgo de miopatia y que deben informar répidamente de
cualquier dolor, sensibilidad a la presion o debilidad muscular inexplicables que presenten. Se debe tener precaucion en pacientes con factores que predisponen a padecer rabdomidlisis. Enzimas hepaticas: En ensayos controlados con
pacientes que estaban recibiendo ezetimiba y simvastatina conjuntamente, se observaron elevaciones consecutivas de transaminasas (>3 x LSN) Se recomienda realizar pruebas de funcién hepatica antes de iniciar el tratamiento con
INEGY y posteriormente cuando esté indicado desde el punto de vista clinico. En pacientes en los que la dosis se incremente hasta 10/80 mg, debe hacerse una prueba de la funcién hepética antes de realizar el ajuste, 3 meses después
del mismo y periédicamente a partir de ese momento (p. ej., cada seis meses) durante el primer afio de tratamiento. Debe prestarse especial atencion a los pacientes que presenten niveles elevados de transaminasas séricas. INEGY debe
suspenderse si los niveles de transaminasas se incrementan progresivamente, en especial si se elevan hasta 3 x LSN y son persistentes. En ensayos clinicos de coadministracion, la incidencia de elevaciones clinicamente importantes en
las transaminasas séricas (ALT y/o AST >3 x LSN, consecutivas) fue del 1,7% para los pacientes tratados con INEGY. Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas, no asociadas con colestasis, y volvieron a los valores basales
después de interrumpir el tratamiento o al continuarlo. Insuficiencia hepatica: no se recomienda el tratamiento con INEGY en pacientes con insuficiencia hepética moderada (puntuacion Child Pugh de 7 a 9) o grave (puntuacion Child Pugh
>9). Fibratos: no se recomienda la administracion conjunta de INEGY y fibratos. El tratamiento con INEGY deberd interrumpirse unos dias antes de someter al paciente a cirugia mayor programada y cuando se produzca cualquier proceso
médico o quirdrgico importante. INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION. Debe evitarse el consumo de zumo de pomelo. Los pacientes tratados de forma concomitante con acido fusidico e
INEGY deben ser vigilados estrechamente y puede considerarse la suspension temporal del tratamiento con INEGY. Consulte las secciones de contraindicaciones y posologia y forma de administracion para importantes interacciones que
pueden predisponer a miopatia/rabdomidlisis. REACCIONES ADVERSAS. En los ensayos clinicos, los acontecimientos adversos frecuentes (>1/100, <1/10) observados con INEGY fueron cefalea, flatulencia, mialgia, elevaciones de ALT
y/0 AST y elevaciones de CK. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION. Al iniciar el tratamiento o si se requiere un ajuste de dosis, debera tenerse en cuenta los niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL)
del paciente, el riesgo de cardiopatia coronaria y la respuesta al tratamiento reductor de colesterol que esté recibiendo en ese momento. INEGY debe administrarse en una dosis tnica por la noche, con o sin alimentos y se debe mantener
una dieta baja en lipidos adecuada durante el tratamiento. e El intervalo de dosis oscila de 10/10 mg/dia a 10/80 mg/dia. ® La dosis habitual es 10/20 mg/dia 6 10/40 mg/dia. ® La dosis de 10/80 mg sélo se recomienda a pacientes
con hipercolesterolemia grave y con elevado riesgo de complicaciones cardiovasculares. Los ajustes de dosis, si son necesarios, deberéan realizarse a intervalos de no menos de 4 semanas. La administracion de INEGY debe producirse
>2 horas antes 6 >4 horas después de la administracion de un secuestrante de &cidos biliares. En los pacientes que toman ciclosporina o danazol concomitantemente con INEGY, la dosis de INEGY no debe exceder de 10/10 mg/dia. En
pacientes que toman amiodarona, verapamilo o dosis hipolipemiantes (>1 g/dia) de niacina concomitantemente con INEGY, la dosis de INEGY no debe exceder de 10/20 mg/dia a menos que sea posible que el beneficio clinico supere
el aumento del riesgo de miopatia y rabdomidlisis. La dosis de INEGY no debe superar los 10/40 mg al dia en pacientes que reciben medicacion concomitante con diltiazem, a menos que el beneficio clinico supere el mayor riesgo de
miopatia y rabdomidlisis. No se precisa ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (puntuacion de Child Pugh 5 a 6) o insuficiencia renal moderada. Si se considerase necesario el fratamiento con INEGY en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), debe administrarse con prudencia dosis que superen los 10/10 mg/dia. No se recomienda el uso de INEGY en nifios.
Para mas informacion sobre las indicaciones terapéuticas, contraindicaciones, advertencias, precauciones especiales de empleo y reacciones adversas, consulte la ficha técnica completa del producto.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: INEGY 10 mg/10 mg comprimidos, INEGY 10 mg/20 mg comprimidos, INEGY 10 mg/40 mg comprimidos, INEGY 10 mg/80 mg comprimidos. 2 . COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 10 mg de ezetimiba y 10 mg de simvastatina. Cada comprimido contiene 10 mg de ezetimiba y 20 mg de simvastatina. Cada comprimido contiene 10 mg de ezetimiba y 40 mg
de simvastatina. Cada comprimido contiene 10 mg de ezetimiba y 80 mg de simvastatina. Para la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido. Comprimidos en forma de capsula,
de color blanco a color hueso, con el codigo “311”, “312”, “313” § “315” en una cara. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Hipercolesterolemia: INEGY esta indicado como tratamiento complementario a
la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigota y no familiar) o hiperlipidemia mixta cuando el uso de un producto en combinacién se considera adecuado: ® pacientes no controlados
adecuadamente con una estatina sola. ® pacientes ya tratados con una estatina y ezetimiba. INEGY contiene ezetimiba y simvastatina. Se ha demostrado que simvastatina (20-40 mg) reduce la frecuencia de eventos
cardiovasculares (véase la seccion 5.1 de la ficha técnica extensa). No se han finalizado los estudios para demostrar la eficacia de INEGY o ezetimiba en la prevencion de complicaciones de la aterosclerosis. Hipercolesterolemia
familiar homocigota (HFH): INEGY esta indicado como tratamiento complementario a la dieta en pacientes con HFH. Los pacientes también pueden recibir tratamientos complementarios (p. €j., aféresis de lipoproteinas de
baja densidad [LDL]). 4.2 Posologia y forma de administracion: Hipercolesterolemia: E paciente debe haber iniciado con anterioridad una dieta baja en lipidos adecuada que debe mantener durante el tratamiento con
INEGY. La via de administracion es oral. El intervalo de dosis de INEGY oscila de 10/10 mg/dia a 10/80 mg/dia tomados por la noche. Puede que no todas las dosis estén disponibles en todos los estados miembros. La dosis
habitual es 10/20 mg/dia 6 10/40 mg/dia administrados en una dosis tnica por la noche. La dosis de 10/80 mg sélo se recomienda a pacientes con hipercolesterolemia grave y con elevado riesgo de complicaciones
cardiovasculares. Al iniciar el tratamiento o si se requiere un ajuste de dosis, debera tenerse en cuenta los niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) del paciente, el riesgo de cardiopatia coronaria
y la respuesta al tratamiento reductor de colesterol que esté recibiendo en ese momento. La dosis de INEGY debe individualizarse en base a la eficacia conocida de las diversas dosis de INEGY (véase la seccion 5.1, Tabla 1)
y la respuesta al tratamiento hipocolesterolemiante que esté recibiendo en ese momento el paciente. Los ajustes de dosis, si son necesarios, deberan realizarse a intervalos de no menos de 4 semanas. INEGY se puede
administrar con o sin alimentos. Hipercolesterolemia familiar homocigota: La dosis recomendada para los pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota es de 10/40 mg/dia 6 10/80 mg/dia de INEGY por la noche.
INEGY puede utilizarse como tratamiento complementario a otros tratamientos hipolipemiantes (p. €j., aféresis de LDL) en estos pacientes o0 si estos tratamientos no estan disponibles. Coadministracion con otros
medicamentos: La administracion de INEGY debe producirse >2 horas antes 6 >4 horas después de la administracion de un secuestrante de &cidos biliares. En los pacientes que toman amiodarona o verapamilo
concomitantemente con INEGY, la dosis de INEGY no debe exceder de 10/20 mg/dia (véanse las secciones 4.4 y 4.5). En pacientes que toman dosis hipolipemiantes (> 1 g/dia) de niacina concomitantemente con INEGY, la
dosis de INEGY no debe exceder de 10/20 mg/dia (véanse las secciones 4.4 y 4.5). En los pacientes que toman ciclosporina o danazol concomitantemente con INEGY, la dosis de INEGY no debe exceder de 10/10 mg/dia
(véanse las secciones 4.4 y 4.5). Uso en ancianos: No se precisa ajuste de dosis en pacientes ancianos (véase la seccion 5.2). Uso en niios y adolescentes: No se recomienda el uso de INEGY en nifios debido a la falta de
datos de seguridad y eficacia (véase la seccion 5.2). Uso en Ia disfuncion hepatica: No se precisa ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion Child Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento
con INEGY en pacientes con disfuncion hepatica moderada (puntuacion Child Pugh de 7 a 9) o grave (puntuacion Child Pugh >9). (Véanse las secciones 4.4 y 5.2.). Uso en Ia disfuncion renal: En pacientes con insuficiencia
renal moderada no es necesario modificar la dosis. Si se considerase necesario el tratamiento con INEGY en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina £30 ml/min), debe administrarse con prudencia
dosis que superen los 10/10 mg/dia (véase la seccion 5.2). 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad a ezetimiba, simvastatina o a alguno de los excipientes. Embarazo y lactancia (véase la seccion 4.6). Enfermedad hepatica
activa o elevaciones persistentes inexplicables en las transaminasas séricas. Administracion concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. ej., itraconazol, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina,
inhibidores de la proteasa del VIH y nefazodona) (véanse las secciones 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Miopatia/rabdomidlisis: En la experiencia postcomercializacion con ezetimiba, se
han comunicado casos de miopatia y rabdomiclisis. La mayoria de los pacientes que desarrollaron rabdomidlisis estaban tomando una estatina concomitantemente con ezetimiba. Sin embargo, se ha comunicado muy
raramente rabdomidlisis con ezetimiba en monoterapia y muy raramente con la adicion de ezetimiba a otros farmacos que se sabe que estan asociados a un alto riesgo de rabdomidlisis. INEGY contiene simvastatina.
Simvastatina, al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, provoca ocasionalmente miopatia que se manifiesta como dolor, sensibilidad o debilidad muscular con cifras de creatin kinasa (CK) por encima de 10
veces el limite superior de la normalidad (LSN). La miopatia a veces se manifiesta como rabdomidlisis con o sin insuficiencia renal aguda secundaria a mioglobinuria y en muy raras ocasiones se han producido muertes. El
riesgo de miopatia aumenta con niveles en plasma de actividad inhibidora de la HMG-CoA reductasa elevados. Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el riesgo de miopatia/rabdomidlisis esta relacionado con
la dosis de simvastatina. En la base de datos de un ensayo clinico en el que 41.050 pacientes fueron tratados con simvastatina, en el que 24.747 (aproximadamente el 60 %) fueron tratados durante al menos 4 afios, la
incidencia de miopatia fue aproximadamente del 0,02 %, 0,08 %y del 0,53 % con 20, 40 y 80 mg/dia, respectivamente. En estos ensayos, los pacientes fueron cuidadosamente vigilados y se excluyeron algunas especialidades
farmacéuticas que interaccionan. Determinacion de Ia creatin kinasa (CK). La creatin kinasa (CK) no debe medirse después de haber realizado ejercicio extenuante o si hay cualquier otra causa que pueda producir un incremento
de CK, ya que esto hace dificil su interpretacion. Si los niveles basales de CK estan significativamente elevados (> 5 x LSN), éstos deberian volver a determinarse en un plazo de 5 a 7 dias para confirmar los resultados. Antes
del tratamiento: Se debe advertir a todos los pacientes que empiezan el tratamiento con INEGY, o a los que se les incrementa la dosis de INEGY del riesgo de miopatia y que deben informar rapidamente de cualquier dolor,
sensibilidad a la presion o debilidad muscular inexplicables que presenten. Se debe tener precaucion en pacientes con factores que predisponen a padecer rabdomidlisis. Con el fin de establecer un valor basal de referencia,
se debe determinar el nivel de CK antes de empezar el tratamiento en las siguientes situaciones: ® Ancianos (edad > 70 afios) ® Insuficiencia renal e Hipotiroidismo sin controlar e Antecedentes personales o familiares de
trastornos musculares hereditarios ® Antecedentes previos de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato e Alcoholismo. En tales situaciones, se debe considerar el balance beneficio/riesgo del tratamiento y se recomienda
monitorizacion clinica. Debe iniciarse con precaucion el tratamiento con cualquier producto que contenga una estatina (como INEGY) en pacientes que hayan padecido previamente trastornos musculares con un fibrato o una
estatina. Si los niveles basales de CK estan significativamente elevados (> 5 x LSN), no se debe iniciar el

tratamiento.Mientras dure el tratamiento: Si aparece dolor muscular, debilidad o calambres musculares  Interacciones farmacoldgicas asociadas con el aumento del riesgo de miopatia/rabdomiolisis
mientras un paciente esta recibiendo tratamiento con INEGY, se deben determinar las concentraciones de CK.

Si en ausencia de ejercicio extenuante se encuentra que estos niveles estan significativamente elevados (> 5 x i . . Recomendaciones

LSN), se debera interrumpir el tratamiento. Si los sintomas musculares son graves y producen malestar diario, Farmacos que interaccionan de prescripcion

aunque las concentraciones de CK sean < 5 x LSN, se debe considerar interrumpir el tratamiento. Si se —JaRibidores pofentes de la CYP3A4:
sospecha una miopatia por cualquier razon, el tratamiento debe interrumpirse. Si los sintomas se resuelven y ltraconazol

los niveles de CK se normalizan, se puede reiniciar el tratamiento con INEGY o administrar otro producto que Ketoconazol

contenga estatinas a la dosis mas baja y monitorizar estrechamente al paciente. El tratamiento con INEGY ’ e -
debera interrumpirse unos dias antes de someter al paciente a cirugia mayor programada y cuando se produzca | Ertromicina Contraindicados con INEGY
cualquier proceso médico o quirtirgico importante. Medidas para reducir el riesgo de miopatia causada por Cla_rltron_m_:lna

interacciones con especialidades farmacéuticas (véase también la_seccion 4.5). El riesgo de miopatia y | Telitromicina

rabdomidlisis aumenta significativamente con el uso concomitante de INEGY con inhibidores potentes de la | Inhibidores de la proteasa del HIV

CYP3A4 (tales como itraconazol, ketaconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de la | Nefazodona
proteasa del HIV, nefazodonay), asi como con ciclosporina, danazol y gemfibrozilo (véase la seccion 4.2). Debido | Fibratos No recomendados con INEGY.
a que INEGY contiene simvastating, el riesgo de miopatia y rabdomidlisis también aumenta con el uso [Ciclosporina No exceder de 10/70 mg de INEGY al dia.

concomitante de las dosis més elevadas de INEGY con otros fibratos, dosis hipolipemiantes (>1 g/dia) de niacina | panazol
0 con el uso concomitante de amiodarona o verapamilo (véanse las secciones 4.2 y 4.5). También hay un ligero
aumento del Ariesgq'cuando dittiazem se usa con INEGY 10 mglap mg. El rie§go de miopatia puede aumentar —Amiodarona No exceder de 10720 mg de INEGY al dia.
con la administracion concomitante de &cido fusidico e INEGY (véase la seccion 4.5). En consecuencia, el uso Verapamilo
concomitante de INEGY con inhibidores de la CYP3A4 como itraconazol, ketaconazol, inhibidores de la proteasa Niaci 1 g/di

del HV, eritromicina, claritromicina, telitromicina y nefazodona esta contraindicado (véanse las Secciones 4.3 y | Niacina (=1 g/dia)

4.5). Si el tratamiento con itraconazol, ketaconazol, eritromicina, claritromicina o telitromicina es inevitable, debe | Diltiazem No exceder de 10/40 mg de INEGY al dia.
suspenderse el tratamiento con INEGY mientras dure el tratamiento. Ademas, se debe tener precaucion cuando (—Aido fusidico Los pacientes deben ser vigilados estrechamente
se combina INEGY con otros inhibidores menos potentes de la CYP3A4, como ciclosporina, verapamilo, diltiazem Puede considerarse la suspensién temporal del '
(véanse las secciones 4.2 y 4.5). Debe evitarse el consumo concomitante de zumo de pomelo e INEGY. La dosis ) P P

de INEGY no debe superar los 10/10 mg al dia en pacientes que reciben concomitantemente ciclosporina o tratamiento con INEGY

danazol. Los beneficios del uso combinado de INEGY 10 mg/10 mg al dia con ciclosporina o danazol deben ser | ZUmo de pomelo Evitar el zumo de pomelo cuando se toma INEGY.

cuidadosamente sopesados frente a los riesgos potenciales de estas combinaciones. (Véanse las secciones 4.2

y 4.5). Debe evitarse el uso combinado de INEGY a dosis mas elevadas de 10/20 mg al dia con dosis hipolipemiantes (= 1 g/dia) de niacina a menos que sea posible que el beneficio clinico supere el aumento del riesgo de
miopatia (véanse las secciones 4.2 y 4.5). Debe evitarse el uso combinado de INEGY a dosis més elevadas de 10/20 mg al dia con amiodarona o verapamilo a menos que sea posible que el beneficio clinico supere el aumento
del riesgo de miopatia (véanse las secciones 4.2 y 4.5). No se han estudiado la seguridad y la eficacia de INEGY administrado con fibratos. Hay un riesgo elevado de miopatia cuando simvastatina se usa concomitantemente
con fibratos (especialmente gemfibrozilo). Por tanto, no se recomienda el uso concomitante de INEGY con fibratos. (Véase la seccién 4.5). Los pacientes en tratamiento con acido fusidico e INEGY deben ser vigilados
estrechamente (véase la seccion 4.5). Puede considerarse la suspension temporal del tratamiento con INEGY. Enzimas hepaticas: En ensayos controlados con pacientes que estaban recibiendo ezetimiba y simvastatina
conjuntamente, se observaron elevaciones consecutivas de transaminasas (>3 x LSN) (véase la seccion 4.8). Se recomienda realizar pruebas de funcion hepética antes de iniciar el tratamiento con INEGY y posteriormente
cuando esté indicado desde el punto de vista clinico. En los pacientes en los que la dosis se incremente hasta 10/80 mg, debe hacerse una prueba de la funcion hepética antes de realizar el ajuste, 3 meses después del
mismo y periédicamente a partir de ese momento (p. €j., cada seis meses) durante el primer afio de tratamiento. Debe prestarse especial atencion a los pacientes que presenten niveles elevados de transaminasas séricas,
cuyas determinaciones deben repetirse rapidamente y realizarse Tabla 1

posteriormente con mayor frecuencia. Debe suspenderse la administracion del : . e . g bk
medicamento silos niveles de transaminasas se incrementan progresivamente, Respuesta de INEGY en pacientes con hipercolesterolemia primaria (% de cambio de la media? desde el valor basal® sin tratar)
en especial si se elevan hasta 3 x LSN y son persistentes. INEGY debe utilizarse .

con precaucion en los pacientes que consumen cantidades importantes de  1ratamiento

alcohol. Insuficiencia hepética: Debido a que se desconocen los efectos de _(Dosis diaria) N C-Total _C-LDL C-HDL TG

un aumento de exposicion a ezetimiba en pacientes con insuficiencia hepética  patos combinados (Todas las dosis de INEGY)® 353 -38 53 +8 28
moderada o grave, no se recomienda la administracion de INEGY en est0s ---=----------o--o-oooobooooooo oo et i =R
pacientes (véase la seccion 5.2). Fibratos: No se ha establecido la seguridad y __Datos combinados (Todas las dosis de simvastatina)® 349 -26 -38 +8 -15
eficacia de ezetimiba administrada con fibratos; por tanto, no se recomienda la e~ - o -
administracion conjunta de INEGY y fibratos (véase la seccion 4.5). EcetnlAIIg o 14 20 ail i
Ciclosporina: Se debe tener precaucion al iniciar INEGY en aquellos pacientes _ Placebo 93 +2 +3 +2 2

que estén recibiendo ciclosporina. Deben vigilarse las concentraciones de  |NEGY por dosis
ciclosporina en pacientes que reciben INEGY y ciclosporina (véase la seccion

4.5). Anticoagulantes: Si INEGY se afiade a warfarina, a ofro anticoagulante _10/10 87 82 46 9 21
cumarinico o a fluindiona, el cociente internacional normalizado (INR) debe ser (/20 86 -37 51 +8 -31
vigilado apropiadamente (véase la SeCCION 4.5). EXCIPIENTE: L0S PaCIeS G0N == == <<= m o m oo oo oo oo oooooesoosoooosoossooooooossoooooee
intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp _10/40 89 B39 55 9 82
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o problemas de 10,80 91 43 -61 +6 -28

absorcion de glucosa-o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 — - -
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:  Simvastatina por dosis

Interacciones _farmacodindmicas: _Interacciones —con  especialidades 10 mg 81 -31 +5 -4
farmacéuticas hipolipemiantes que pueden producir MIOPAtia CUANGD SE -=- === === == === === m = m e o oo oo o o e o e e e o o e o o o e e oo
administran solasE| riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, aumenta _ 20 mg 90 -35 +6 -14

durante la administracion concomitante de simvastatina con fibratos y niacina
(&cido nicotinico) (> 1g/dia). Ademéds, hay una interaccion farmacocinética de
simvastatina con gemfibrozilo que produce un aumento de las concentraciones
plasméticas de simvastatina (véase més adelante Interacciones
farmacocinéticas). Los fibratos pueden aumentar la excrecion de colesterol

2 Para triglicéridos, % de cambio de la mediana desde el valor basal

e o i i ® Valores basales — con farmaco no hipolipemiante
en la bilis, provocando colelitiasis. En un estudio preclinico en perros, ) ) o .
ezetimiba all)xmentﬂ el colesterol en la vesicula hi.i';, (véase la szzci(m ¢ Dosis agrupadas de INEGY (10/10-10/80) redujeron significativamente el C-total, C-LDL, y los TG, en comparacion con

5.3). Aunque se desconoce la relevancia de este hallazgo preclinico en  Simvastatina, y aumentaron significativamente el C-HDL, en comparacion con placebo.
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¢ Esta justificado un nuevo texto sobre lipidos? la
informacion esta en la Red, las recomendaciones
en las guias.

La intuicion de los trialistas del 4S y los datos del
HPS de que el colesterol LDL “cuanto mas bajo
mejor”, al menos hasta 70 mg/dl. sigue en pié. Hay
sin embargo datos contradictorios sobre el bene-
ficio de la reduccion del colesterol LDL por debajo
de 100mg/dl. Las dificultades de demostrarlo en
prevencion primaria y secundaria son similares a
las que surgieron con el tratamiento de la hiper-
tension arterial ligera; que el comparador, el grupo
control, tiene menos riesgo que en estudios pre-
cedentes y es necesario mas tiempo para obte-
ner beneficios. Otra variable importante es como
se disminuye el colesterol plasmatico. La diferencia
del beneficio de cifras bajas de colesterol entre la
mostrada por estudios poblacionales y pacien-
tes tratados con medicamentos, es que aquellos
tienen niveles bajos de colesterol a lo largo de su
vida, mientras que los ultimos solo son tratados
por periodos relativamente cortos de tiempo, y han
mantenido niveles elevados de colesterol, durante
su adolescencia y/o madurez.

No hay duda del protagonismo del colesterol, en
concreto el colesterol LDL, en la ateromatosis. Su
causalidad cumple los criterios de Koch (como los
agentes infecciosos): si se elimina de la dieta hasta
un minimo posible no se produce ateroma vy este
va apareciendo a medida que la grasa saturada au-
menta en los alimentos ingeridos. Existen otros fac-
tores pero sin LDL no parecen tener efecto. Como
dijo Peter Libby en los anos 80 “el colesterol LDL es
el responsable del proceso inflamatorio que acom-
pafa a la ateromatosis, y la accion anti-inflamatoria
de las estatinas es debida la reduccion del mismo”.
Existen otros factores que tienen importancia en
la patogenia de la aterosclerosis, como multiplica-
dores del efecto nocivo del colesterol LDL. El mas
importante sin duda por su frecuencia es el estrés
mecanico de la hipertension sobre la pared arterial.
Este efecto muchas veces no se tiene en cuenta en
la practica clinica, y es fundamental no menospre-
ciarlo: el paciente con hipercolesterolemia debe te-
ner su presion arterial bien controlada.

Es un hecho que para reducir el colesterol a nive-
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‘la informacion esta en la Red,
las recomendaciones en las guias”

les inferiores a 100 mg/dl se necesita casi siempre
terapia combinada con dos farmacos. Esto, que
tiene el inconveniente de que podria disminuir la
tolerancia, es sin embargo un enfoque muy rea-
lista ya que van apareciendo medicamentos con
muy pocos efectos nocivos o molestos, incluso la
dosis eficaz de la combinacion es menor y esto
disminuye la toxicidad. El ezetimibe por su me-
canismo de accion a nivel intestinal es un buen
acompanante de otros hipolipemiantes, sobre
todo de las estatinas.

El papel protector del Colesterol HDL esta bien
demostrado, pero su incremento con medicacion
no ha tenido una brillante respuesta en cuanto a
prevencion de eventos “duros”. Los fibratos y el
acido nicotinico siguen siendo los medicamentos
con posibilidades reales de tener beneficio, sobre
todo el ultimo, si se minimizan sus efectos secun-
darios.

Es indudable que las cifras de colesterol en sangre
hay que optimizarlas desde la juventud o al me-
nos desde la madurez, para retrasar la aparicion
de aterosclerosis. Para ello es necesario incidir
en la dieta; el uso de medicacion desde edades
tempranas solo esta justificado, como dicen las
guias, con trastornos genéticos del metabolismo
como hiperlipemias familiares y cifras de coleste-
rol LDL>200.

Todos utilizamos con gran frecuencia medicacion
hipolipemiante. Conocer bien su mecanismo de
accion es la mejor manera de anticipar sus efec-
tos y sinergia o interaccion entre asociaciones con
otros medicamentos, muy necesarios en pacien-
tes con enfermedad cardiovascular. Para optimi-
zar cualquier terapia es muy importante conocer
la patofisiologia, en este caso el metabolismo de
las grasas, es decir, la importancia de los lipidos
para la célula y el papel de los distintos érganos
y tejidos en su transporte y funcion. Es la Unica
forma de alcanzar una perspectiva, siempre nece-
saria, en el uso de los hipolipemiantes.

Releer para saber, esto es el secreto del conocer.
Sin duda la lectura de esta monografia resultara
util al médico. Ello la justifica.
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humanos, no se recomienda la coadministracion de INEGY con fibratos (véase la seccion 4.4). Interacciones farmacocinéticas: En la siguiente tabla se resumen las recomendaciones de prescripcion de los farmacos
que interaccionan (se proporcionan mas detalles en el texto; véanse también las secciones 4.2, 4.3 'y 4.4. Efectos de otras especialidades farmacéuticas sobre INEGY. INEGY: Niacina: En un estudio de 15 adultos sanos, la
administracion concomitante de INEGY (10/20 mg al dia durante 7 dias) provocé un pequefio incremento en la media de las AUCs de niacina (22%) y écido nicotindrico (19%) administrados como comprimidos de liberacion
prolongada de NIASPAN (1000 mg durante 2 dias y 2000 mg durante 5 dias después de un desayuno bajo en grasas). En el mismo estudio, la administracién concomitante de NIASPAN incremento ligeramente la media de
las AUCs de ezetimiba (9%), ezetimiba total (26%), simvastatina (20%) y &cido de simvastatina (35%). Estos incrementos no se consideran clinicamente significativos. No se han realizado estudios de interaccién de farmacos
con dosis mas altas de simvastatina. Ezetimiba: Antidcidos: la administracion concomitante de antiacidos disminuyd la tasa de absorcion de ezetimiba pero no tuvo efecto sobre su biodisponibilidad. Esta disminucion en la
tasa de absorcion no se considera clinicamente significativa. Colestiramina: la administracién concomitante de colestiramina disminuyo el area bajo la curva (AUC) media de ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucurdnido)
en aproximadamente un 55%. La reduccion adicional de los niveles de C-LDL que se consigue al afiadir INEGY al tratamiento con colestiramina puede verse disminuida como consecuencia de esta interaccion (véase la seccion
4.2). Ciclosporina: en un estudio realizado con ocho pacientes a los que se habia realizado un transplante renal, que tenian un aclaramiento de creatinina de > 50 ml/min y que tomaban una dosis estable de ciclosporina, una
dosis Uinica de 10 mg de ezetimiba aument6 3,4 veces (intervalo de 2,3 a 7,9 veces) el AUC medio de ezetimiba total en comparacion con una poblacion control sana, que estaba recibiendo sélo ezetimiba, de otro estudio
(n=17). En un estudio diferente, en un paciente transplantado renal con insuficiencia renal grave que recibia ciclosporina y otros mdltiples medicamentos, se demostr6 una exposicion 12 veces mayor a ezetimiba total
comparada con controles concurrentes que estaban recibiendo sélo ezetimiba. En un estudio cruzado de dos periodos, en doce individuos sanos, la administracién diaria de 20 mg de ezetimiba durante 8 dias con una dosis
tnica de 100 mg de ciclosporina en el dia 7 provocd un aumento medio del 15% en la AUC de ciclosporina (intervalo, descenso del 10% hasta un aumento del 51%) comparado con una dosis tnica de 100 mg de ciclosporina
sola. No se ha realizado un estudio controlado sobre el efecto de ezetimiba coadministrada en la exposicion a ciclosporina en pacientes con transplante renal. Se debe tener precaucion al iniciar INEGY en aquellos pacientes
que estén recibiendo ciclosporina. Deben vigilarse las concentraciones de ciclosporina en pacientes que reciben INEGY y ciclosporina (véase la seccion 4.4). Fibratos: la administracion concomitante de fenofibrato o gemfibrozilo
aumentd las concentraciones de ezetimiba total aproximadamente 1,5y 1,7 veces, respectivamente. Aunque estos incrementos no se consideraron clinicamente significativos, no se recomienda la coadministracion de INEGY
con fibratos hasta que no se haya estudiado su uso en pacientes (véase la seccion 4.4). Simvastatina Simvastatina es un sustrato del citocromo P450 3A4. Los inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 aumentan el riesgo
de miopatia y rabdomidlisis al aumentar la concentracion de la actividad inhibidora de la HMG-CoA reductasa en plasma durante el tratamiento con simvastatina. Tales inhibidores incluyen a itraconazol, ketoconazol,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de la proteasa del VIH y nefazodona. La administracién concomitante de itraconazol aumenté més de 10 veces la exposicion al &cido de simvastatina (el metabolito activo
beta-hidroxidcido). Telitromicina aument6 11 veces la exposicion al acido de simvastatina. Por tanto, la combinacién de INEGY con itraconazol, ketoconazol, inhibidores de la proteasa del HIV, eritromicina, claritromicina,
telitromicina y nefazodona esta contraindicada. Si el tratamiento con itraconazol, ketoconazol, eritromicina, claritromicina o telitromicina es inevitable, la administracion de INEGY debe suspenderse mientras dure el tratamiento.
Se debe tener precaucion cuando se combina INEGY con ciertos otros inhibidores menos potentes de la CYP3A4, como ciclosporina, verapamilo, diltiazem (véanse las secciones 4.2 y 4.4). Ciclosporina: el riesgo de miopatia/
rabdomiclisis aumenta con la administracion concomitante de ciclosporina, especialmente con las dosis més elevadas de INEGY (véanse las secciones 4.2 y 4.4). Por tanto, la dosis de INEGY no debe superar los 10/10 mg al
dia en pacientes que reciben medicacion concomitante con ciclosporina. Aunque no se conoce completamente el mecanismo, se ha demostrado que la ciclosporina aumenta el AUC de los inhibidores de la HMIG-CoA reductasa.
El aumento del AUC de simvastatina 4cida se debe probablemente, en parte, a la inhibicion de la CYP3A4. Danazol: El riesgo de miopatia y rabdomidlisis aumenta con la administracion concomitante de danazol con dosis
elevadas de INEGY (véanse las secciones 4.2 y 4.4). Gemfibrozilo: gemfibrozilo aumenta el AUC del acido de simvastatina aproximadamente 1,9 veces, posiblemente debido a la inhibicion de la via de la glucuronidacion.
Amiodarona y verapamilo: el riesgo de miopatia y rabdomidlisis aumenta cuando se administran concomitantemente amiodarona o verapamilo y las dosis més elevadas de simvastatina (véase la seccion 4.4). En un estudio
clinico en curso, la miopatia se ha notificado en el 6 % de los pacientes que recibian simvastatina 80 mg y amiodarona. Un andlisis de los ensayos clinicos disponibles demostré una incidencia de miopatia de aproximadamente
un 1 % en pacientes que recibian simvastatina 40 mg u 80 mg y verapamilo. En un estudio farmacocinético, la administracién concomitante de simvastatina con verapamilo resulté en un aumento de 2,3 veces en la exposicion
al &cido de simvastatina, probablemente debido, en parte, a la inhibicion de la CYP3A4. Por tanto, la dosis de INEGY no debe superar los 10/20 mg al dia en pacientes que reciben medicacion concomitante con amiodarona
o verapamilo, a menos que el beneficio clinico supere el aumento del riesgo de miopatia y rabdomidlisis. Diltiazem: un andlisis de los estudios clinicos disponibles demostré una incidencia de miopatia de un 1 % en pacientes
que recibian simvastatina 80 mg y diltiazem. El riesgo de miopatia en paaentes que toman simvastatina 40 mg no aumentd con la administracion concomitante de diltiazem (véase la seccion 4.4). En un estudio farmacocinético,

la administracion concomitante de diltiazem con simvastatina causd un aumento de 2,7 veces en la exposicion al acido de simvastatina, probablemente debido a la inhibicion de la CYP3A4. Por tanto, la dosis de INEGY no
debe superar los 10/40 mg al dia en pacientes que reciben medicacion concomitante con diltiazem, a menos que el beneficio clinico supere el mayor riesgo de miopatia y rabdomidlisis. Acido fusidico: el riesgo de miopatia
puede aumentar con la administracion concomitante de &cido fusidico e INEGY (véase la seccion 4.4). Se desconocen las rutas especificas del metabolismo en el higado del &cido fusidico, sin embargo, puede sospecharse
una interaccion entre el dcido fusidico y los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, que son metabolizados por la CYP 3A4.Zumo de pomelo: el zumo de pomelo inhibe el citocromo P450 3A4. EI consumo concomitante de
grandes cantidades de zumo de pomelo (més de un litro al dia) y simvastatina causé un aumento de 7 veces en la exposicion al &cido de simvastatina. El consumo de 240 ml de zumo de pomelo por la mafiana y simvastatina
por la noche también causd un aumento de 1,9 veces. Por tanto, debe evitarse el consumo de zumo de pomelo durante el tratamiento con INEGY. Efectos de INEGY sobre la farmacocinética de otras especialidades
farmacéuticas: Ezetimiba: En estudios preclinicos, se ha demostrado que ezetimiba no induce las enzimas metabolizadoras de farmacos del citocromo P450. No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente
importantes entre ezetimiba y farmacos que se conoce son metabolizados por los citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 y 3A4 o por la N-acetiltransferasa.Anticoagulantes: en un estudio en doce adultos varones sanos, la
administracion concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina ni sobre el tiempo de protrombina. Sin embargo, ha habido informes después de la
comercializacion de aumentos del cociente internacional normalizado (INR) en pacientes que tomaban ezetimiba con warfarina o fluindiona. Si INEGY se afiade a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a fluindiona, el
INR debe ser vigilado apropiadamente (véase la seccion 4.4). Simvastatina: Simvastatina no tiene un efecto inhibitorio sobre el citocromo P450 3A4. Por tanto, no se espera que afecte a las concentraciones plasmaticas de
sustancias metabolizadas via citocromo P450 3A4. Anticoagulantes orales: en dos estudios clinicos, uno en voluntarios sanos y el otro en pacientes con hipercolesterolemia, se vio que la administracion de simvastatina a dosis
de 20-40 mg/dia potencia modestamente el efecto de los anticoagulantes cumarinicos: el tiempo de protrombina, comunicado como el cociente internacional normalizado (INR), aumentd desde un valor basal de 1,7 a 1,8 en
los estudios con voluntarios sanos y de 2,6 a 3,4 en los estudios con pacientes. Se han comunicado muy pocos casos de aumento del INR. En pacientes que reciban anticoagulantes cumarinicos, el tiempo de protrombina
debe determinarse antes de iniciar el tratamiento con INEGY y con la suficiente frecuencia al principio del tratamiento para asegurar que no se producen alteraciones significativas del tiempo de protrombina. Una vez
documentado que el tiempo de protrombina se mantiene estable, éste se debe monitorizar a los intervalos recomendados habitualmente para pacientes tratados con anticoagulantes cumarinicos. Si la dosis de INEGY se
cambiase 0 se suspendiera, se debe seguir el mismo procedimiento. El tratamiento con simvastatina no se ha asociado con hemorragias o cambios en el tiempo de protrombina en pacientes que no toman anticoagulantes.
4.6 Embarazo y lactancia: Embarazo: L a aterosclerosis es un proceso cronico y generalmente la interrupcion de los farmacos hipolipemiantes durante el embarazo podria tener un leve impacto sobre el riesgo a largo plazo
asociado a hipercolesterolemia primaria. INEGY. INEGY esté contraindicado durante el embarazo. No se dispone de datos clinicos sobre el uso de INEGY durante el embarazo. Los estudios en animales a los que se les ha
administrado el tratamiento combinado han demostrado toxicidad en la reproduccion. (Véase la seccion 5.3 de la ficha técnica extensa). Simvastatina: No se ha establecido la seguridad de simvastatina en mujeres embarazadas.
No se han realizado estudios clinicos controlados con simvastatina en mujeres embarazadas. Se ha informado raramente de anomalias congénitas después de la exposicion intrauterina a inhibidores de la HMG-CoA reductasa.
Sin embargo, en un andlisis prospectivo de aproximadamente 200 embarazos expuestos durante el primer trimestre a simvastatina o a otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa estrechamente relacionado, la incidencia de
anomalias congénitas fue comparable a la observada en la poblacion general. Este nimero de embarazos fue estadisticamente suficiente para excluir un aumento de 2,5 veces 0 mas en las anomalias congénitas en la
incidencia general. Aunque no hay evidencia de que la incidencia de anomalias congénitas en la descendencia de pacientes que toman simvastatina u otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa estrechamente relacionado difiera
de la observada en la poblacion general, la administracion de simvastatina a embarazadas puede reducir los niveles fetales de mevalonato, un precursor de la biosintesis de colesterol. Por esta razon, INEGY no debe utilizarse
en mujeres que estén embarazadas, que quieran quedarse embarazadas o que sospechen que estdn embarazadas. El tratamiento con INEGY debe suspenderse durante el embarazo o hasta que se haya comprobado que la
mujer no esta embarazada. (Véase la seccion 4.3) Ezetimiba: No se dispone de datos clinicos sobre el uso de ezetimiba durante el embarazo. Lactancia: INEGY esta contraindicado durante la lactancia. Los estudios en ratas
han demostrado que ezetimiba se excreta en la leche materna. No se sabe si los componentes activos de INEGY se secretan en la leche materna. (Véase la seccion 4.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas: No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, cuando se conduzcan vehiculos o se utilicen maquinas, debe tenerse en cuenta que se han comunicado
mareos. 4.8 Reacciones adversas: Se ha evaluado la seguridad de INEGY (o la coadministracion de ezetimiba y simvastatina equivalente a INEGY) en mas de 3.800 pacientes participantes en ensayos clinicos. Las frecuencias
de acontecimientos adversos se ordenan segun lo siguiente: Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (> 1/100, < 1/10), Poco frecuentes (> 1/1000, < 1/100), Raras (> 1/10.000, < 1/1000), Muy raras (< 1/10.000) incluyendo
casos aislados. INEGY: Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: cefaleas. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: flatulencia. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: mialgia.
Valores de laboratorio: En ensayos clinicos de coadministracion, la incidencia de elevaciones clinicamente importantes en las transaminasas séricas (ALT y/o AST >3 x LSN, consecutivas) fue del 1,7% para los pacientes
tratados con INEGY. Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas, no asociadas con colestasis, y volvieron a los valores basales después de interrumpir el tratamiento o al continuarlo. (Véase la seccion 4.4). Se
observaron elevaciones clinicamente importantes de CK (>10 x LSN) en un 0,2% de los pacientes tratados con INEGY. Experiencia postcomercializacion: Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas en el uso
después de la comercializacion con INEGY o durante los ensayos clinicos o durante su uso después de la comercializacion con uno de los componentes individuales. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Trombocitopenia, anemia. Trastornos del sistema nervioso: Mareo, parestesia, neuropatia periférica. Trastornos gastrointestinales: Estrefimiento, dolor abdominal, dispepsia, diarrea, nauseas, vomitos, pancreatitis.
Trastornos de Ia piel y del tejido subcutaneo: Prurito, alopecia, reacciones de hipersensibilidad, incluyendo erupcion cutanea, urticaria, anafilaxia, angioedema. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Artralgia, calambre muscular, miopatia/rabdomidlisis (véase la seccion 4.4). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Astenia, fatiga. Trastornos hepatobiliares: Hepatitis/ictericia, insuficiencia
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producirse sobredosis, deben emplearse medidas sintométicas y de soporte. La coadministracién de ezetimiba (1000 mg/kg) y simvastatina (1000 mg/kg) fue bien tolerada en estudios de toxicidad oral aguda en ratones y
ratas. En estos animales no se observaron signos clinicos de toxicidad. La DL, oral estimada para ambas especies fue de ezetimiba >1000 mg/kg/simvastatina >1000 mg/kg. Ezetimiba: En ensayos clinicos, la administracion
de 50 mg/dia de ezetimiba a 15 sujetos sanos durante un periodo de hasta 14 dias, 0 40 mg/dia a 18 pacientes con hipercolesterolemia primaria durante un periodo de hasta 56 dias, fue por lo general bien tolerada. Se han
comunicado algunos casos de sobredosis; la mayoria no se han asociado con experiencias adversas. Las reacciones adversas comunicadas no han sido graves. En animales, no se observd toxicidad después de la
administracion de dosis orales tnicas de 5000 mg/kg de ezetimiba en ratas y ratones y 3000 mg/kg en perros. Simvastatina: Se han notificado algunos casos de sobredosis; la dosis m&xima tomada fue de 3,6 g. Todos los
pamentes se recuperaron sin secuelas. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Lista de excipientes: Hidroxianisol butilado, Acido citrico monohidrato, Croscarmelosa de sodio Hlpromelosa Lactosa monohidrato, Estearato de
magnesio, Celulosa microcristalina, Galato de propilo. 5.2 Incompatibilidades: No aplicable. 5.3 Periodo de validez: 2 afios. 5.4 Precauciones especiales de conservacion: No conservar a temperatura superior a 30°C.

Blister: Conservar en el envase original. Frascos: Mantener los frascos perfectamente cerrados. 5.5 Naturaleza y contenido del recipiente: INEGY 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg y 10 mg/40 mg: Frascos de HDPE blanco, con
precintos de induccion de lamina de aluminio, cierres de polipropileno blancos a prueba de nifios y desecante de gel de silice, conteniendo 100 comprimidos. INEGY 10 mg/10 mg: Blisteres de presion formados en frio
consistentes en una lamina de PVC/lamina de aluminio/pelicula de poliamida orientada sellada a una lamina de aluminio recubierta de vinilo en envases de 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 6 300 comprimidos. Blisteres
de presion de dosis unitaria formados en frio consistente en una lamina de PVC/lamina de aluminio/pelicula de poliamida orientada sellada a una lamina de aluminio recubierta de vinilo en envases de 30, 50, 100 6
300 comprimidos. INEGY 10 mg/20 mg y 10 mg/40 mg: Blisteres de presion de policlorotrifloroetileno/PVC opaco, sellados a una lamina de aluminio recubierta de vinilo en envases de 90 comprimidos. INEGY 10 mg/20 mg,

10 mg/40 mg y 10 mg/80 mg: Blisteres de presion de policlorotrifloroetileno/PVC opaco, sellados a una lamina de aluminio recubierta de vinilo en envases de 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 6 300 comprimidos. Blisteres
de presion de dosis unitaria de pollclorotrlfloroetlIeno/PVC opaco, sellados a una lamina de aluminio recubierta de vinilo en envases de 30, 50, 100 6 300 comprimidos. No todos los formatos serén comercializados. 5.6
Precauciones especiales de eliminacion: No hay ningdn requisito especial. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: MSD-SP Ltd. Hertford Road. UK-Hoddesdon, Hertfordshire EN 11 9BU. Reino Unido.
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comprimidos: 66.515. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION: INEGY 10 mg/10 mg comprimidos; 21 de diciembre 2004. INEGY 10 mg/20 mg comprimidos: 21 de diciembre 2004. INEGY 10 mg/40 mg comprimidos: 3
de enero de 2005. INEGY 10 mg/80 mg comprimidos: 3 de enero de 2005. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Septiembre 2009. PRESENTACIONES Y PRECIOS. INEGY 10/20 mg, 28 comprimidos. P.V.P.: 52,43 €.

P.V.P. (VA 4%): 54,53 €. INEGY 10/40 mg, 28 comprimidos. P.V.P.: 54,37 €. P.V.P. (VA 4%): 56,54 €. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta ordinaria.




Galicia Clinica | Sociedade Galega de Medicina Interna

SUPLEMENTO
LOS LiPIDOS: FISIOLOGIA, PATOLOGIA Y DIANAS TERAPEUTICAS

Lipidos, colesterol y lipoproteinas
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1. Los lipidos

Los lipidos son un grupo de principios inmediatos muy hete-
rogéneo desde un punto de vista molecular pero que man-
tienen una caracteristica comun: la solubilidad en disolven-
tes organicos y la insolubilidad en medio acuoso. Participan
en funciones organicas diversas como la estructural (mem-
branas), depositos energéticos, y hormonal o sefializacion
celular. Atendiendo a su composicion se clasifican en lipidos
simples y lipidos complejos.

1.1 Lipidos simples

Solo contienen carbono, hidrdgeno y oxigeno. En este grupo
se incluyen &cidos grasos, acilgliceroles, ceras, y colesterol

Acidos grasos: son 4cidos organicos monocarboxilicos que
se encuentran formando parte de los triglicéridos o como
acidos grasos “libres” en plasma (asociados a albumina).
Tienen una estructura de cadena lineal anfipatica con un ex-
tremo polar (carboxilo) y una cadena apolar que finaliza con
un grupo metilo. Por razones de biosintesis, en los organis-
mos superiores solo existen &cidos grasos con un nimero
par de atomos de carbono y en funcién de ese nimero se
clasifican como acidos grasos de cadena corta (< 10 ato-
mos de carbono), de cadena media (12 o 14) y de cadena
larga (=16). Segun la presencia 0 no de dobles enlaces en
su cadena hablamos de &cidos grasos saturados, cuando
carecen de ellos, monoinsaturados, cuando tienen un doble
enlace, y poliinsaturados, cuando tienen al menos 2 dobles
enlaces (tablas 1,2 y 3).

Segun la posicion del dltimo doble enlace respecto al tltimo
atomo de carbono (w) los acidos grasos insaturados se cla-
sifican en w3, w6, w7 y w9. Por reacciones multienzima-
ticas los acidos grasos insaturados pueden transformarse
entre si, aunque los mamiferos carecemos de desaturasas
que nos permitan incluir dobles enlaces en las posiciones
w3y w6 por lo que los &cidos grasos de esas dos series no
son interconvertibles entre si en el hombre y sus precurso-
res deben de ser incorporados con la dieta (acidos grasos
esenciales).

Los 4cidos grasos mono o poliinsaturados de origen natu-
ral adoptan sus dobles enlaces en configuracion cis con los
atomos de carbono adyacentes al doble enlace situados en
el mismo plano; una pequefia cantidad de &cidos grasos na-
turales procedentes de carnes y lacteos de rumiantes v, los

obtenidos por sintesis quimica y/o por hidrogenacion parcial
de aceites vegetales adoptan una configuracion trans, con
los atomos de carbono adyacentes al doble enlace situados
en un plano diferente, utilizados por la industria alimentaria
por su estabilidad, mejora de la palatabilidad y presentacion
de alimentos.

Se ha demostrado que el consumo de &cidos grasos trans
altera el perfil lipidico aumentando el colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL), triglicéridos y lipo-
proteina (a) a la vez que desciende el colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL); ademas, promueve
la inflamacion y causa disfuncion endotelial por lo que no
extrafia que aumente el riesgo de coronariopatia y muerte
subita de origen cardiaco.

Acilgliceroles: estan constituidos por una molécula de glice-
rol esterificada con acidos grasos, en nimero de uno (mono-
glicéridos) a tres (triglicéridos. Figura 1)

Figura 1. Estructura de los triglicéridos
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Ceras: son estructuras apolares (repelen agua) compuestas
por ésteres de acidos grasos de cadena larga con alcoholes
de cadena larga.

Prostaglandinas: derivan de los acidos grasos de 20 car-
bonos (eicosanoides) y contienen un anillo de ciclopentano
(similar al colesterol). Actian como mediadores celulares
favoreciendo la antiagregacion, vasodilatacion, gastropro-
teccion (secrecion mucosa) y contraccion de musculatura
uterina con efecto doble a nivel pulmonar (broncoconstric-
cion/broncodilatacion).
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Tabla 1. ACIDOS GRASOS SATURADOS

‘ Caracteristicas y procedencia

Nombre Simbolo y estructura
o Liquido incoloro y viscoso a temperatura
~ . ) i . ambiente. Grasas y aceites animales. A
5 Caproico  CHy-(CHp).-COOH ; C6:0 HaC /.""‘Moﬁ él se debe el olor a cabra o a calcetines
S sucios. Aumenta el cLDL
5 0
O p .
Capriico CHa-(CHy)e-COOH ; C8:0 M Leche de mamiferos, aceite de cocoy
Ha ™" ol Paima. Aumenta el cLDL
o Sdlido a temperatura ambiente. Aceite de
© Laurico CHs-(CHy)10-COOH ; C12:0 MW semillas de palma y coco. Leche humana,
é M OH " \acay cabra. Aumenta el cLDL y el cHDL
g 5 Liquido incoloro a temperatura ambiente.
® - . ) i Manteca de nuez moscada, aceite de de
(@] Miristico CHs-(CHo)12-COOH ; C14:0 e _a;':“\\,_a‘"‘h_p’i“x_a’%f"“ﬁ_phh.f?“ui.l palma y de ballena. Aumenta el cLDL y
el cHDL
o Sélido blanco. Principal &cido graso de la
- ) ) ) ) I dieta (60%). Presente en cames, lacteos
Paimitico CHa-(CHoho-COOH ; C16:0 H,C ’?"“'H“M“’H“ﬂf“ﬂ’{l‘ori y aceites (coco y palma). Muy energético
- y aterogénico
5 o
I y ) i o . - = = i Sdlido de aspecto céreo. Presente en
§ Estearico CHs-(CHy)16-COOH ; C18:0 HAC g e TN grasas § aceites vegetales y animales
(@]
0
Araquidico  CHa-(CH2)1-COOH ; C20:0 HAC {\/\/\/\/\/\/\/\/\/l,j\o,. Aceite de cacahuete (mani)
Tabla 2. ACIDOS GRASOS MONOINSATURADOS
Nombre Simbolo y estructura Caracteristicas y procedencia
Liquido. El mas abundante en el
ser humano. Presente en aceites
< | Oléico CHs~(CHo)7-CH=CH(CHz)7 -COOH C18:1° cis; w9 g o . I vegetales (oliva, aguacate, semilla
= e e e . OO i
] HiL w W uvas) y animales (cerdo). Aumenta
& el cHDL
§
© 3 Semiliquido. Hidrogenacion del &cido
Elaidico CHa-(CHz)7-CH=CH(CH,)7 -COOH C18:1° trans; w9 e e oleico. Presente en margarinas.
Hee T T YT R T ~ OH Aumenta cLDL y disminuye cHDL
Tabla 3. ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS
Nombre Simbolo y estructura Caracteristicas y procedencia
Acido graso esencial presente aceites
Linoléico CHa-(CHo)a-CH=CH-CH,-CH=CH-(CHz); ~COOH de semillas (girasol, soja, colza),
C18:2912 cis: W6 nueces y grasas animales (huevos,
aves de corral). Disminuye el cLDL
Docosapentaencico CH3-CHz- CH=CH-CH,- CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,)s ~COOH
(DPA) (£22:57.1013,1619 Gig: W6

< Acido graso esencial presente en

s aceite de pescado (salmon, trucha),

% a-Linolénico CHy- CH-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CHp); -COOH vegetales (semillas de lino, salvia)

3 C18:1%1215 gis: w3 y grasa animal. Disminuye los
triglicéridos y aumenta el cLDL y el
cHDL

Ficosapentaenoico CHs-CHz- CH=CH-CH,- CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,); ~COOH
Aceites de pescado
(EPA) C20:558111417 Gis: w6
CHs3-CHy- CH=CH-CH,- CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,), —COOH
Docosaexaenoico (DHA) Aceites de pescado
(22:54710131619 gig; W
|S8|
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Isoprenoides: son compuestos organicos derivados del isopre-
no (o0 2-metil-1,3-butadieno). Incluyen terpenos y esteroides.

- Terpenos: son estructuras multiciclicas formadas por 2 0
mas unidades de isopreno. Incluyen los carotenoides (a y
b-caroteno, licopeno), retinol (vitamina A), tocoferol (vita-
mina E) y coenzima Q (ubiquinona).

- Esteroides: son triterpenos estructurados en anillos basi-
cos de ciclopentanoperhidrofenantreno (esterano). Dentro
de este grupo se incluyen:

o \itamina D
« Hormonas sexuales: estrdgenos y andrdgenos
« Corticoides: glucocorticoides y mineralocorticoides

« Esteroles (figura 2). colesterol (origen animal), fitoste-
roles (origen vegetal) y ergosterol (hongos y levaduras).
Hay cerca de 300 fitosteroles distintos en la naturaleza
siendo los mas abundantes el (3-sistosterol, campes-
terol y estigmasterol, presentes sobre todo en acei-
tes vegetales (maiz, girasol, oliva y soja), frutos secos
(almendras, avellanas y pistachos), verduras (brocoli,
coliflor y zanahoria) y frutas (manzana, pifia, naranja e
higos). El ser humano no puede sintetizar fitosteroles
por lo que su presencia en nuestro organismo deriva de
la ingesta aunque su absorcion intestinal es muy pobre
(0,5-3,5%) respecto a la absorcion de colesterol (50%).

Figura 2. Esteroles
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1.2 Lipidos complejos: contienen carbono, hidrogeno, oxi-
geno y ademas fosforo y/o nitrégeno y/o azufre

Fosfoglicéridos (fosfolipidos) Figura 3: moléculas anfipa-
ticas de funcion principal estructural —bicapa lipidica de
membranas- pero también intervienen en la sefalizacion
celular (activacion enzimatica y sintesis de mediadores) y
solubilizacion biliar. Estdn compuestas por glicerol-3-fosfato
esterificado por uno o dos &cidos grasos -pueden ser distin-
tos- y un alcohol esterificando el fosfato, en funcion del cual
tenemos distintas familias de fosfoglicéridos.

Figura 3. Estructura de los fosfoglicéridos (fosfolipidos)
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Esfingolipidos (figura 4): moléculas también anfipaticas que
comparten con los fosfolipidos funciones estructurales en
las membranas. Se forman por la union, mediante enlace
amida, de esfingosina con un &cido graso de cadena lar-
ga que da lugar a una ceramida. En funcion del grupo que
los esterifican se clasifican como fosfolipidos (grupo fosfato
unido a colina o etanolamina) o esfingoglicolipidos (mono-
sacaridos).
Figura 4. Estructura de los esfingolipidos
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2. El colesterol

El colesterol es una estructura molecular de ciclofentanoper-
hidrofenantreno (esterano) con cabeza polar (grupo hidroxi-
lo) y cola apolar. Presente en las células de los animales ver-
tebrados, es componente esencial de las membranas plas-
maticas y precursor de lipoproteinas, sales biliares, vitamina
D y hormonas (sexuales y corticoesteroides). Por su caracter
hidrofdbico, en sangre es transportado por las lipoproteinas
y, a nivel celular se puede encontrar formando parte de las
membranas o en el citoplasma en forma de “gotitas grasas”,
previa esterificacion con un acido graso pues el exceso de
colesterol libre es toxico para la célula. El acimulo de coles-
terol esterificado intracelular, especialmente en macrofagos,
también es perjudicial para el hombre, favoreciendo el de-
sarrollo de lesiones aterosclerdticas. Dado que consumimos,
absorbemos, sintetizamos y no podemos metabolizar com-
pletamente el colesterol, y que su acimulo es deletéreo, no
es de extrafar que su homeostasis esté sujeta a complejos
y finos mecanismos de regulacion.

2.1 Absorcion de colesterol

A diario ingerimos unos 250-500 mg de colesterol que se
encontraran en la luz intestinal con unos 500-1.000 mg de
colesterol procedente de las sales hiliares y de la descama-
cion celular intestinal. De la cantidad de colesterol ingerido
s6lo absorbemos diariamente un 40% (unos 350 mg) aun-
que esa proporcion pude variar de un 20% a un 80%; el
resto serd eliminado con las heces (unos 1.200 mg/dia)

El colesterol y otros esteroles (fitoesteroles) procedentes de
la dieta son hidrolizados y solubilizados en micelas mixtas
(fosfolipidos, acidos grasos, acidos biliares) para posterior-
mente ser absorbidos en los enterocitos del intestino delga-
do a través del receptor NPC1-L1 (del inglés Niemann Pick
C1- Like1). A partir de ahi, gran parte de los fitoesteroles
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absorbidos y una menor proporcion de colesterol son reen-
viados a la luz intestinal a través del complejo de transporta-
dores ABCG5-G8 (del inglés Adenosin Triphosphate Protein
Binding Cassete G5-G8; proteinas cassette de union a ATP
(G5-G8). El colesterol restante alcanza el reticulo endoplas-
matico donde es esterificado gracias al enzima ACAT (del
inglés Acyl-CoA Cholesteryl Acyl Transferase; acilcolesterol
aciltransferasa), sobre todo ACAT-2, para su posterior de-
posito citoplasmatico o incorporacion a lipoproteinas (qui-
lomicrones).

2.2 Biosintesis de colesterol y su regulacion

La biosintesis diaria de colesterol (unos 800 mg) supone
algo menos de la mitad de su contenido organico. El intes-
tino aporta unos 80 gr/dia (15%) y el higado otros 70 gr/dia
(10%); el resto es sintetizado en tejidos periféricos.

Este proceso tiene lugar en el reticulo endoplasmatico de
practicamente todas las células animales (figura 5), a partir
del precursor Acetil-CoA (Acetil coenzima A) siendo el enzi-
ma limitante del proceso biosintético la Hidroximetilglutaril
Coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa).

Figura 5. Biosintesis de colesterol
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El proceso de sintesis y por tanto, la cantidad de colesterol
intracelular, esta sujeta a una estrecha regulacion a tres ni-
veles distintos:

- HMG-CoA reductasa: el nivel de colesterol intracelular re-
gula la actividad y la degradacion de la HMG-CoA reducta-
Sa por un mecanismo de retroalimentacion negativo. Ade-
mas, dicho nivel controla la transcripcion génica del enzima
via SREBPs (del ingles Sterol Regulatory Element Binding
Proteins 1y 2; proteinas que fijan elementos reguladores
de los esteroles) anclados en la membrana del reticulo en-
doplasmatico, donde una disminucion de colesterol provo-
ca la liberacion de SREBP y posterior migracion al nucleo
para unirse a los SRE (del inglés Sterol Regulatory Element;
elemento regulador de esteroles) e inducir la expresion ge-
nica de la HMG-CoA reductasa, aumentando la biosintesis
de colesterol. El enzima también esta sujeto a regulacion
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hormonal via desfosforilacion por insulina (forma activa) y
fosforilacion inducida por glucagon (inactiva).

- Actividad de la ACAT: el aumento del colesterol libre en el
reticulo endoplasmatico favorece la activacion de la ACAT
y con ello la esterificacion del mismo para depdsito y/o
incorporacion a lipoproteinas.

- Expresion de LDLR (del inglés Low Density Lipoprotein
Receptor; receptor de lipoproteinas de baja densidad): re-
gulado también via SREBP por un mecanismo similar por
el que la disminucion de colesterol intracelular favorece la
expresion de LDLR y con ello la captacion intracelular de
colesterol hasta el nivel requerido. El aumento del coleste-
rol intracelular producira un efecto inverso.

2.3 Eliminacion del colesterol

El exceso de colesterol intracelular es “evacuado” desde teji-
dos periféricos hasta el higado por medio de la denominada
via del transporte reverso. Una vez alli el organismo no es
capaz de metabolizarlo totalmente y debe ser eliminado a
través de la sintesis de acidos biliares, fundamental via ca-
tabolica del colesterol en los mamiferos .

La enzima limitante de la sintesis de acidos biliares (que-
nodexocolico y colico) es la colesterol 7-a- hidroxilasa
(CYP7AT1), perteneciente a la superfamilia del citocro-
mo P450. Son los propios &cidos biliares -principalmente
quenodexosicolico- l0s que controlan a su vez la sintesis de
esa enzima por un mecanismo de retroalimentacion negati-
Vo y a través de otro regulador de la expresion génica, el FXR
(del inglés Farnesoid X Receptor; receptor X farnesoide) per-
teneciente a la superfamilia de los receptores nucleares jun-
to a LXR (del inglés Liver X Receptor; receptor X hepatico),
RXR (del inglés Retinoid X Receptor; receptor X retinoide)
y PPARs (del inglés Peroxisome Proliferator-Activated Re-
ceptors; receptores activados por proliferadores de peroxi-
somas). A nivel hepatico, el aumento intracelular de acidos
biliares activa FXR que formard heterodimeros con RXR para
inducir la expresion de SHP (del inglés Small Heterodimer
Partner; compafiero pequefio de heterodimeros) y en ultima
instancia reprimir la transcripcion del gen de la CYP7AT,
disminuyendo asi la sintesis de acidos biliares. Ademas, la
activacion de FXR estimula la excrecion hepatica de acidos
biliares al favorecer la expresion del gen del transportador
ABCB11 (del inglés Adenosin Triphosphate Protein Binding
Cassete B11; proteinas cassette de union ATP B11).

3. Las lipoproteinas

Las lipoproteinas son estructuras esféricas subcelulares
evolutivamente desarrolladas para el transporte de lipidos
insolubles en el torrente sanguineo. Estan compuestas (fi-
gura 6) por un cubierta polar que contiene apolipoprotei-
nas, fosfolipidos y colesterol libre y, por un nucleo en el que
se hallan los elementos hidrofobicos (ésteres de colesterol
y triglicéridos).



Figura 6. Estructura de un quilomicron (izquierda) y una particula LDL
(derecha). Obsérvese la mayor cantidad de triglicéridos (en amarillo) y
apoliproteinas (B48, A, C, E) en los quilomicrones y la mayor cuantia de
fosfolipidos (en rosa) y colesterol esterificado (en azul) en las particulas
LDL. El colesterol libre de la cubierta lipoprotéica aparece en color granate
en ambas particulas.
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Mediante ultracentrifugacion se ha conseguido aislar 4 cla-
ses mayores de lipoproteinas plasmaticas que varian en
cuanto a tamafo, densidad y composicion protéica y lipi-
dica. Estas son (figura 7) los quilomicrones (QM), VLDL (del
inglés Very Low Density Lipoprotein; lipoproteinas de muy
baja densidad), LDL (del inglés Low Density Lipoproteins; li-
poproteinas de baja densidad) y HDL (del inglés High Density
Lipoproteins; lipoproteinas de alta densidad). Con una téc-
nica mas avanzada pueden identificarse también particulas
IDL (del inglés Intermediate Low Density Lipoprotein; lipo-
proteinas de densidad intermedia) que son los remanentes
de VLDL y, las subclases HDL, y HDLs.

3.1 Apolipoproteinas: proteinas de la superficie lipoprotéi-

ca que ademas de proporcionar estabilidad a las particulas,

dirigen su destino metabolico. Denominadas con letras del

abecedario, las mas importantes son las apolipoproteinas A,

B,CyE.

- Apolipoproteinas A: Apo Al (la mas abundante en plasma)
y All se sintetizan en el higado y son componentes es-
tructurales de las HDL aunque también se encuentran en
los quilomicrones. Apo Al es ademas activador del enzi-
ma LCAT (del inglés Lecithin-Cholesterol Acyltransferase;
lecitina-colesterol aciltransferasa) al igual que la Apo AV
(sintesis intestinal y forma libre en plasma tras liberarse
de los quilomicrones)

- Apoliproteinas B: Apo B48 y Apo B100, una molécula por
particula. La primera de ellas (forma truncada de Apo
B100) es de sintesis intestinal y exclusiva de los quilomi-
crones; la segunda, de sintesis hepatica y propia de VLDL,
IDL y LDL. Apo B100 pero no Apo B48, es ligando del
LDLR

- Apolipoproteinas C: Apo ClI (muy poco abundante), Cll y
Clll (las mas abundante de las Apo C). Presentes en todas
las particulas -solo trazas en LDL-, son fundamentales
en la hidrdlisis de sus triglicéridos; Apo Cll es activador
de la LPL (del inglés Lipoprotein Lipase; lipoproteinlipasa)
mientras que Apo ClIl es inhibidor.

Argiieso Armesto R, et al

- Apolipoproteina E: de sintesis ubicua (higado, astrocitos,
macrofagos, etc) es poco abundante pero esta presente
en todas las lipoproteinas, incluso en LDL. La Apo E es un
factor clave en la depuracion plasmatica de lipoproteinas
ricas en triglicéridos (quilomicrones, VLDL e IDL) al actuar
como ligando del LRP y LDLR a nivel hepatico. El gen de
la Apo E se halla en el cromosoma 19 (19913.2) con 3
alelos tipicos (€4, €3 y €2) que dan lugar a 3 isoformas de
Apo E segun los aminodcidos presentes en residuos 112
y 158 de la proteina: Apo E4 (arginina-arginina), Apo E3
(cisteina-arginina) y Apo E2 (cisteina-cisteina). Este poli-
morfismo determina la existencia de 6 fenotipos distintos
de Apo E (E4/4, E3/3,E2/2, E2/3, E2/4 y E4/3) con distinta
prevalencia en la poblacion, el mas frecuente de ellos Apo
E3/3. La afinidad por el LDLR es distinta para cada isofor-
ma; comparadas con ApoE3, Apo E4 tiene mayor afinidad
y Apo E2 mucha menos.

3.2 Diferentes lipoproteinas

Quilomicrones: particulas sintetizadas en el intestino, de
gran tamafio, baja densidad y vida media de pocos minu-
tos. Son los encargados del transporte de lipidos proce-
dentes de la dieta. No se han relacionado con el desarrollo
de enfermedad cardiovascular pero sus remanentes tie-
nen valor aterogénico.

- VLDL: ricas en triglicéridos y colesterol, son las encarga-
das del transporte enddgeno de lipidos desde el lugar de
sintesis hepatica a los tejidos periféricos. Se consideran
particulas aterogénicas especialmente las de menor ta-
mario y contenido en triglicéridos y sus remanentes (IDL)

- LDL: producto final del metabolismo de las VLDL son alta-
mente aterogénicas, especialmente las de pequefio tama-
fio y gran densidad (fenotipo B).

- HDL: sus precursores proceden del higado, intestino y del
catabolismo de otras lipoproteinas. Son las protagonistas
del transporte reverso de colesterol desde tejidos peri-
féricos hasta el higado para su eliminacion biliar. Se les
considera, por tanto, como particulas antiaterogénicas.

- Lipoproteina (a) [LP(a)]: particula lipoprotéica de funcion
desconocida (antioxidante, reactante de fase aguda, re-
paradora celular...) y destino metabdlico incierto pues no
liga LDLR, con una apoproteina especifica, la Apo(a) que
se encuentra unida de forma no covalente o0 por puente
disulfuro a la Apo B100 de las particulas LDL. La Apo(a)
se sintetiza en el higado y contiene unos dominios estruc-
turales (kringle) homadlogos a los del plamindgeno a quien
puede desplazar de los sitios de union, limitando la fibrino-
lisis. Comparte composicion lipoprotéica con las LDL pero
con una densidad media situada entre éstas y las HDL vy,
una movilidad pre-p en electroforesis igual que las par-
ticulas VLDL. Las concentraciones plasmaticas de LP(a)
son muy variables (0-200 mg/L), poco modificables por
el ambiente (dieta, ejercicio, peso) e incluso por el trata-
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Figura 7. Lipoproteinas y su composicion
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miento hipolipemiante, salvo nicotinico que las disminuye;
esa variabilidad estructural se debe a polimorfismos gené-
ticos de la apo(a). Estudios epidemioldgicos han mostrado
que las concentraciones plasmaticas de LP(a) (>30 mg/L)
son un factor de riesgo cardiovascular, tanto mas potente
cuando coexistan otros factores de riesgo, especialmente
hipercolesterolemia , habiéndose sefialado que esa con-
dicidn pueda deberse mas a su caracter protrombdtico
anteriormente comentado que a un valor proaterogénico.

4. El laboratorio en los lipidos

En la mayoria de los centros de nuestro entorno un “perfil

lipidico estandar” incluye el andlisis sanguineo de colesterol

total (CT), colesterol ligado a LDL (cLDL), colesterol ligado

a HDL (cHDL) y triglicéridos (figura 7). Para minimizar el

impacto de las fuentes de variacion bioldgica y/o analitica

sobre el resultado de la muestra (CT 6%, cHDL 7%, cLDL

9%, triglicéridos 20%) se recomienda utilizar procedimien-

tos analiticos estandarizados, realizar extraccion tras 9-12

horas de ayuno con el paciente en sedestacion al menos

5-10 minutos, sin torniquete o no aplicado mas de un minu-

to, recogida preferente en tubos con EDTA, procesado rapido

con centrifugado en menos de 3 horas y anlisis en plasma
del mismo dia ( refrigeracion a 4°C no mas de 3 dias o con-
gelacion -20°C no méas de 6 meses):

- Andlisis de colesterol total: mide el colesterol contenido
en todas las particulas, incluidos quilomicrones. El proce-
dimiento de referencia es el de Abell-Kendall modificado
(Center for Diseases Control and Prevention) pero suelen
utilizarse de rutina procedimientos enzimaticos estandari-
zados.
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- Determinacion del colesterol HDL: a realizar en 3 pasos
seguin método de referencia de Warnick, con ultracen-
trifugacion a densidad 1006 g/mL (evita quilomicrones
y VLDL) seguida de precipitacion de lipoproteinas ApoB y
medicion de colesterol en sobrenadante. Esta técnica esta
al alcance de pocos centros y de forma rutinaria se utilizan
otros métodos que obvian la ultracentrifugacion (precipi-
tacion pura) o métodos de andlisis directos que permitan
analizar cHDL incluso con muestras que contienen hasta
1.000 mg/dL de triglicéridos.

- Andlisis de triglicéridos: el método de referencia propues-
to es muy complejo y escasamente utilizado. De rutina se
utilizan métodos enzimaticos estandarizados y automati-
zables.

- Determinacion del colesterol LDL: el método de referencia
(B-cuantificacion) combina ultracentrifugacion y precipi-
tacion. Ademas de ciertas limitaciones (incluye colesterol
de quilomicrones residuales, IDL y Lp(a)), es una técnica
compleja, de larga duracion y alto coste por lo que su uso
esta restringido a algunos centros. Como método rutina-
rio se utiliza la medicion indirecta mediante la formula de
Friedwald (cLDL= colesterol total — cHDL — triglicéridos/5)
que parte de la idea de que el colesterol total se halla
contenido en las lipoproteinas VLDL, LDL y HDL, conside-
randose ademas que el colesterol contenido en las VLDL
supone la quinta parte del valor de la trigliceridemia, sien-
do este Ultimo dato la principal limitacion de la formula. En
efecto, en casos de hipertrigliceridemia mayor de 400 mg/
dL ( colesterol VLDL es menor del 20% de la trigliceride-
mia), presencia de quilomicrones o disbetalipoproteinemia
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(el colesterol VLDL supera el 30% de la trigliceridemia)
esta formula es imprecisa y queda invalidada. Alterna-
tivamente se estan utilizando métodos directos (ensayo
homogeéneo) y automatizables, Utiles para el procesado de
gran cantidad de muestras.

En préactica clinica toda esa valiosa informacion es en situa-
ciones de riesgo cardiovascular moderado y/o determinadas
dislipemias primarias, insuficiente para clasificar adecuada-
mente a los pacientes y optimizar medidas terapéuticas. Asi,
en unidades de mayor especializacion pueden cuantificarse
ademas algunas apolipoproteinas Apo Al, Apo B (nimero de
particulas aterogénicas) y Lpe por métodos inmunoldgicos
(ELISA, inmunonefelometria) no exentos de problemas para
estandarizacion. El andlisis de Apo Al y Apo B, a pesar de no
ser objetivo terapéutico definido en la mayoria de las guias
y suponer un coste adicional, ofrece ciertas ventajas como
el poder realizarse en muestras congeladas, no estar sujeta
a variaciones en la trigliceridemia y, poseer un mayor poder
predictivo de riesgo cardiovascular que cHDL o cLDL respec-
tivamente, especialmente en los tratados con hipolipemiantes.

La cuantificacion de actividad enzimatica (lipoprotein lipa-
sa...), determinacion de subclases de LDL (electroforesis
en gradiente o ultracentrifugacion analitica) o HDL (ultracen-
trifugacion analitica) y genotipado (Apo E...) estan sdlo al
alcance de algunos centros.

5. Los lipidos como factor de riesgo vascular

La aterosclerosis es un proceso patoldgico progresivo, rela-
cionado con la edad y de marcado componente inflamatorio
que afecta a arterias de mediano y gran calibre, caracteriza-
do por el depdsito de lipoproteinas en el espacio subendo-
telial para formar la placa de ateroma (lesion basica) y por
presentar complicaciones agudas en forma de accidentes
cardiovasculares (ictus, angina, infarto agudo de miocardio).
Hay por tanto una relacion clara entre un sustrato anatémico
y un cuadro clinico, aunque originariamente no se conociera
tal relacion cuando el pat6logo francés Loebstein acufiara
el término (1829) partiendo de los vocablos griegos athe-
ro (‘pasta’) y skleros (‘duro’). De hecho, esa relacion no se
establecio hasta bien entrado el siglo XX, cuando las enfer-
medades cardiovasculares despertaron el interés de la co-
munidad cientifica y fueron objeto de estudio al convertirse
en la primera causa de muerte en USA. Se establecia asi
el binomino aterosclerosis-accidente cardiovascular aunque
aun se desconocia su etiopatogenia. Y es que no se iden-
tifica al tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus
y/0 hipertension arterial como “factores de riesgo” cardio-
vascular y no se reconoce su valor en el desarrollo de la
aterosclerosis y sus complicaciones clinicas hasta el ltimo
tercio del siglo XX, a raiz de los resultados de los grandes
estudios epidemioldgicos (Framingham Heart Study, Multiple
Risk Factor Intervention Trial, PROCAM,etc). Desde entonces
colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y triglicéridos
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plasmaticos se han relacionado en mayor 0 menor medida
con el desarrollo de enfermedad cardiovascular ateroscle-
rotica, representado aproximadamente el 50% del riesgo
atribuible poblacional.

Colesterol total (CT): estudios poblacionales y de interven-
cion con distintas terapias hipolipemiantes (gemfibrozilo,
colestiramina, nicotinico y estatinas) incluso derivacion ileal
quirurgica, nos han mostrado una relacion directa, gradual y
continua entre el colesterol plasmatico y la morbimortalidad
cardiovascular. En el estudio Multiple Risk Factor Interven-
tion Trial (MRFIT), por ejemplo, se observd que con valores
de colesterolemia mayores de 200 mg/dL el riesgo de acci-
dentes coronarios aumentaba de forma exponencial.

Colesterol LDL (cLDL): relacion también directa y continua
entre cifras de cLDL plasmatico —incluso en el rango de la
normalidad- e incidencia de accidentes cardiovasculares.
Esa relacion se conoce a partir de los mismos estudios epi-
demioldgicos y, especialmente, a raiz de los grandes ensayos
con estatinas, que hicieron bueno el aforismo “cLDL cuanto
mas bajo mejor”, llegandose a especular con que el nivel de
cLDL deseado para anular el riesgo cardiovascular asociado
deberia situarse en torno a 50 mg/dL en prevencion primaria
y 30 mg/dL en secundaria, valores proximos a los de los
neonatos y poblaciones primitivas. En general sabemos que
por cada 38 mg/dL de reduccion del cLDL se consigue una
reduccion de eventos cardiovasculares mayores de un 21%.
Sobre estas evidencias se han apoyado las guias de practica
clinica, considerando el cLDL como el objetivo terapéutico
principal y, estableciendo en funcion del nivel de riesgo del
paciente, un nivel objetivo de cLDL definido (figura 8).

Figura 8. Objetivo terapéutico de cLDL segun nivel de riesgo
cardiovascular en las distintas guias clinicas
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Colesterol HDL (cHDL): relacionado inversamente y de
forma independiente con la incidencia de enfermedad car-
diovascular por lo que se le considera un factor protector
antiaterogénico. Este paradigma se ha fundamentado esen-
cialmente sobre los resultados de los grandes estudios epi-
demioldgicos. En la cohorte de Framigham, por ejemplo, fue
un predictor de accidentes cardiovasculares mas potente
que el cLDL; asi, individuos en el cuartil medio-bajo de cHDL
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(45mg/dL) y tercil bajo de cLDL (100mg/dL) presentaron un
riesgo relativo de accidentes cardiovasculares similar al de
sujetos en el cuartil medio-alto de cHDL (65mg/dL) y cLDL
en el tercil superior (220 mg/dL). Poco tiempo después y
usando un modelo de riesgos proporcionales en un analisis
de varias cohortes y algunos ensayos pioneros con hipolipe-
miantes se pudo estimar que por cada 1 mg/dL de aumento
del cHDL la tasa de accidentes cardiovasculares disminuia
un 2% en varones y un 3% en mujeres. Estudios mas re-
cientes nos han mostrado que ese valor predictivo persiste
incluso en individuos que partian de niveles “bajos” de cLDL,
tanto como 60mg/dL. Por tltimo, datos extraidos del proyec-
to SCORE indican que la relacion inversa entre cHDL y riesgo
cardiovascular se mantiene también en mujeres, en mayo-
res de 65 afos o en individuos de bajo riesgo. A pesar de
tales evidencias, este paradigma ha sido debatido sobre la
base de tres observaciones. En primer lugar, el hecho de que
en algunos errores innatos del metabolismo de las HDL esa
relacion inversa desaparezca (deficiencia familiar de CETP)
0 pase a ser directa como en la Apo Al milano (bajo cHDL
y bajo riesgo cardiovascular) o en la deficiencia familiar de
lipasa hepatica (elevacion de cHDL vy alto riesgo cardiovas-
cular ). En segundo lugar, no hay ningun ensayo clinico a
gran escala finalizado y que fuera disefiado para demostrar
que el aumento farmacoldgico del cHDL disminuyera el ries-
go cardiovascular, aunque farmacos que aumentan cHDL
(nicotinico, gemfibrozilo) si han demostrado tales beneficios.
Por ultimo, en los grandes ensayos clinicos con estatinas, a
pesar de que Se mantuvo esa relacion inversa entre nive-
les cHDL e incidencia de accidentes cardiovasculares tanto
en el grupo de tratamiento activo como en el grupo control
(placebo), el cambio de cHDL durante el tratamiento activo
no fue siempre predictor de eventos pero tampoco lo fué el
cambio en el cLDL. En definitiva, niveles plasmaticos bajos
de cHDL generalmente indican un riesgo cardiovascular ele-
vado pero desconocemos si su elevacion por medio de far-
macos disminuye este riesgo, especialmente en pacientes
ya tratados con estatinas.

Triglicéridos como factor de riesgo cardiovascular: lleva-
mos medio siglo a vueltas con el papel de los triglicéridos
en la promocion de la enfermedad cardiovascular ateroscle-
rética con resultados variables e inconsistentes en diversas
investigaciones epidemioldgicas. Resolver esa cuestion no
esta exenta de problemas, primero porque desde un punto
de vista patogénico la trigliceridemia deben considerarse de-
letérea en la medida en que refleje un aumento de lipoprotei-
nas aterogénicas y €so no siempre es asi; segundo, porque
hay una estrecha e inversa relacion entre ésta y 10s niveles
plasmaticos de cHDL con contribuciones relativas al riesgo
cardiovascular de dificil diseccion. En los Ultimos afios y de
forma consistente se ha reconocido la trigliceridemia medida
en estado postprandial (2-4 horas tras la ingesta) como pre-
dictor de accidentes cardiovasculares incluso tras controlar
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por otros factores como el cHDL y esa observacion no es una
banalidad dado que pasamos gran parte de nuestras vidas en
ese estado. Mas recientemente, un andlisis post-hoc del en-
sayo PROVE IT-TIMI 22 nos mostraba que pacientes que al-
canzaron niveles de trigliceridemia en ayunas menor de 150
mg/dL tuvieron una menos morbimortalidad cardiovascular
incluso entre quienes habia alcanzado cifras de cLDL infe-
riores a 70mg/dL, calculandose que por cada 10mg/dL de
descenso de trgliceridemia habia una disminucion del riesgo
relativo del objetivo primario compuesto de un 1,6%.

Colesterol no HDL: se calcula directamente restando del
colesterol total el colesterol HDL. Da una idea del capital
aterogénico circulante (remanentes, cVLDL y cLDL), espe-
cialmente en casos de hipertrigliceridemia en los que no
dispongamos de B-cuantificacion y/o métodos directos para
analisis de cLDL. Se ha recomendado considerarlo como ob-
jetivo terapéutico secundario en sujetos con trigliceridemia
= a 200mg/dL, siendo su valor deseable no superior a 30
mg/dL el valor objetivo de cLDL; por ejemplo, si el objetivo
de cLDL en un paciente fuera inferior a 100 mg/dL, el ob-
jetivo para el colesterol no HDL deberia ser un valor inferior
a 130 mg/dL.

Niveles de apolipoproteina B: dado que cada particula de
VLDL y LDL contiene una molécula de Apo B100 podemos
decir que los niveles plasmaticos de Apo B reflgjan el nu-
mero de particulas y por tanto, el capital aterogénico. En
estudios poblacionales tales niveles han sido factores de
riesgo cardiovascular independiente y, en los grandes ensa-
yos con hipolipemiantes su poder predictivo ha superado al
del colesterol total, cLDL e incluso al del colesterol no HDL.
Aunque se sabe que el riesgo aumenta progresivamente con
cifras superiores a 100mg/dL no se definido un punto de
corte preciso.

Algunos cocientes: la contribucion de los lipidos en la eva-
luacion del riesgo cardiovascular basandose exclusivamente
en el nivel de cLDL ha resultado insuficiente. Con el objeto
de mejorar el poder predictivo y teniendo en cuenta el ba-
lance entre el capital aterogénico circulante (colesterol total,

cLDL, triglicéridos, Apo B) y antiaterogénico (cHDL, Apo A),

se han analizado distintos cocientes. Como norma general

sabemos que predicen mejor el riesgo que cada uno de sus
componentes por separado.

- Cociente cLDL/cHDL: se consideran cifras de riesgo, en
prevencion primaria valores superiores a 3,5 (varones) 0 3
(muijeres), y en prevencion secundaria valores superiores
a 3 (varones) 0 2,5 (mujeres).

- Cociente CT/cHDL: llamado también indice aterogénico o
indice de Castelli. Es de especial utilidad sobre el cLDL/
cHDL cuando la trigliceridemia supera los 300mg/dL y
el calculo indirecto de cLDL empieza a resultar erroneo.
Se consideran cifras de riesgo, en prevencion primaria
valores superiores a 5 (varones) 0 4,5 (mujeres) y, en pre-
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con una estatina sola. Ezetrol en monoterapia esta indicado como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética y no familiar) en los que una estatina
se considera inadecuada o no se tolera. Hipercolesterolemia familiar homocigética (HFHo) Ezetrol, administrado concomitantemente con una estatina, esté indicado como tratamiento adyuvante a la dieta
en pacientes con HFHo. Los pacientes podran recibir también otros tratamientos complementarios (por ejemplo, aféresis de las LDL). Sitosterolemia homocigotica (Fitosterolemia) Ezetrol esté indicado
como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con sitosterolemia familiar homocigética. No ha sido todavia demostrado un efecto beneficioso de Ezetrol sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular
4.2 Posologia y forma de administracion El paciente deberd seguir una dieta hipolipemiante adecuada, con la que deberia continuar durante el tratamiento con Ezetrol. La via de administracion es oral. La
dosis recomendada es un comprimido de Ezetrol 10 mg al dia. Ezetrol puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos. Cuando Ezetrol se afiade a una estatina, debe continuarse con la
administracion de la estatina a la dosis de inicio habitual de la misma, o bien continuar con la dosis mas alta previamente establecida. En cualquier caso, deben consultarse las instrucciones de uso de la
estatina. Administracion con secuestrantes de &cidos biliares Ezetrol debera tomarse al menos 2 horas antes 6 4 horas después de la administracion de un secuestrante de acidos biliares. Uso en
pacientes ancianos No se precisa el ajuste de dosis en pacientes ancianos (véase la seccion 5.2 de la Ficha Técnica extendida). Uso en pacientes pediatricos El inicio del tratamiento debe realizarse bajo
la supervision de un especialista. Adolescentes mayores de 10 afios (estadio puberal: varones: Escala de Tanner Il o superior; mujeres: al menos un afio posterior a la primera menstruacion): no se precisa
ajuste de dosis (véase la seccion 5.2 de la Ficha Técnica extendida). La experiencia clinica en nifios y adolescentes (entre 10 y 17 afios de edad) es, sin embargo, limitada. Cuando Ezetrol se administra junto
con simvastatina en adolescentes, deben consultarse las recomendaciones de dosificacion de la simvastatina en adolescentes. Nifios menores de 10 afios: No se recomienda el uso de Ezetrol en nifios menores
de 10 afios debido a que no hay suficientes datos sobre la seguridad y la eficacia (véase la seccion 5.2 de la Ficha Técnica extendida). Uso en la insuficiencia hepatica No es necesario ajustar la dosis de
Ezetrol en pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion de Child Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento con Ezetrol en pacientes con disfuncion hepatica moderada (puntuacion de Child Pugh
de 7 a 9) o grave (puntuacién de Child Pugh > 9). (Véanse las secciones 4.4 y 5.2. de la Ficha Técnica extendida) Uso en la insuficiencia renal No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal (véase la seccion 5.2 de la Ficha Técnica extendida). 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Cuando Ezetrol se administre junto con una estatina, debe
consultarse la Ficha Técnica de la especialidad farmacéutica. La administracion de Ezetrol junto con una estatina esta contraindicada durante el embarazo y la lactancia. La administracion de Ezetrol junto con
una estatina esta contraindicada en pacientes con hepatopatia activa o elevaciones persistentes y de origen desconocido de las transaminasas séricas. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo Cuando Ezetrol se administra junto con una estatina, debe consultarse la Ficha Técnica de la especialidad farmacéutica. Enzimas hepaticas En ensayos clinicos controlados en los que se administro
Ezetrol junto a una estatina, se observaron elevaciones consecutivas de las transaminasas (> 3 x limite superior de la normal [LSN]). Cuando se administre Ezetrol junto a una estatina, deben realizarse pruebas
de funcion hepatica al inicio del tratamiento y seguir las recomendaciones de la estatina a este respecto. (Véase la seccion 4.8.) Sistema miisculo esquelético En la experiencia post-comercializacion con
Ezetrol, se han comunicado casos de miopatia y rabdomidlisis. La mayoria de los pacientes que desarrollaron rabdomidlisis tomaban una estatina concomitantemente con Ezetrol. Sin embargo, se han
comunicado muy raramente casos de rabdomidlisis con Ezetrol en monoterapia y muy raramente con la adicién de Ezetrol a otros farmacos que aumentan el riesgo de rabdomidlisis. Si se sospecha miopatia
en base a los sintomas musculares o si se confirma por un nivel de la creatinina fosfoquinasa (CPK) > 10 veces el limite superior normal, Ezetrol, cualquier estatina y cualquiera de estos otros farmacos que
el pacientes esté tomando concomitantemente deben interrumpirse inmediatamente. Todos los pacientes que empiecen el tratamiento con Ezetrol deben ser advertidos del riesgo de miopatia y que deben
informar rapidamente si aparece dolor, sensibilidad a la presion o debilidad muscular sin causa aparente (véase la seccion 4.8). Insuficiencia hepatica Dado que no se conocen los efectos del aumento de
la exposicion a ezetimiba en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, no se recomienda la administracion de Ezetrol (véase la seccion 5.2 de la Ficha Técnica extendida). Pacientes
pediatricos (entre 10 y 17 aiios de edad) La eficacia y seguridad de Ezetrol, administrado junto con simvastatina en pacientes entre 10 y 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota han
sido evaluadas en un ensayo clinico en adolescentes varones (escala de Tanner Il o superior) y mujeres con al menos un afio transcurrido desde su primera menstruacion. En este estudio controlado y limitado,
generalmente no hubo ningtin efecto detectable sobre el crecimiento o la maduracion sexual en los varones y mujeres adolescentes y ningtin efecto en la duracion del ciclo menstrual en las mujeres. Sin
embargo, no ha sido estudiado el efecto de ezetimiba sobre el crecimiento y la maduracion sexual en periodos de tratamiento superiores a 33 semanas (ver secciones 4.2 y 4.8). No ha sido estudiada la eficacia
y seguridad de la administracion de Ezetrol junto con dosis de simvastatina superiores a 40 mg al dia en pacientes pediétricos entre 10y 17 afios de edad. No ha sido estudiado el uso de Ezetrol en pacientes
menores de 10 afios de edad o en nifias antes de la menarquia (ver secciones 4.2 y 4.8 de la Ficha Técnica extendida). No ha sido estudiada la eficacia a largo plazo de la terapia con Ezetrol en pacientes por
debajo de 17 afos de edad para reducir la morbilidad y mortalidad en la edad adulta. Fibratos No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Ezetrol cuando se administra junto con fibratos. Si se sospecha
colelitiasis en un paciente que esta recibiendo Ezetrol y fenofibrato, estan indicadas exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento debera interrumpirse (véase las secciones 4.5 y 4.8 de la Ficha Técnica
extendida). Ciclosporina Se debe tener precaucion cuando se inicia el tratamiento con Ezetrol en pacientes que reciben ciclosporina. Las concentraciones de ciclosporina deben vigilarse en pacientes que
estén recibiendo Ezetrol y ciclosporina (véase la seccion 4.5). Anticoagulantes Si se afiade Ezetrol a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a fluindiona, el cociente internacional normalizado (INR) debe
ser vigilado apropiadamente (véase la seccion 4.5). Excipientes Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o problemas de absorcion de glucosa-o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Los estudios de
interacciones se han realizado sélo en adultos. En los estudios preclinicos se ha demostrado que ezetimiba no induce las enzimas metabolizadoras de farmacos del sistema del citocromo P450. No se han
observado interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes entre ezetimiba y farmacos metabolizados por las isoenzimas 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 y 3A4 del citocromo P450 o por la N-acetiltransferasa.
En estudios de interaccion clinica, ezetimiba no tuvo efecto sobre la farmacocinética de dapsona, dextrometorfano, digoxina, anticonceptivos orales (etinil estradiol y levonorgestrel), glipizida, tolbutamida o
midazolam en su administracién concomitante. Cimetidina no afectd la biodisponibilidad de ezetimiba cuando se administraron concomitantemente. Antidcidos: La administracion simultanea de antiacidos
redujo la tasa de absorcion de ezetimiba, pero no tuvo efecto sobre su biodisponibilidad. Esta reduccion de la tasa de absorcion no se consideré clinicamente relevante. Colestiramina: La administracion
simultanea de colestiramina redujo el valor medio del area bajo la curva (ABC) de ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucurénido) aproximadamente un 55 %. Es posible que el incremento en la reduccion
de C-LDL que se produciria al afiadir Ezetrol a colestiramina, disminuya como consecuencia de esta interaccion (véase la seccion 4.2). Fibratos: En pacientes que estan recibiendo Ezetrol y fenofibrato, los
médicos deben conocer el posible riesgo de colelitiasis y enfermedad de la vesicula biliar (véanse las secciones 4.4 y 4.8). Si se sospecha colelitiasis en un paciente que esta recibiendo Ezetrol y fenofibrato,
estan indicadas exploraciones de la vesicula biliar y este tratamiento debera interrumpirse (véase la seccion 4.8). La administracién concomitante con fenofibrato o genfibrozilo aumenta la concentracion total
de ezetimiba (aproximadamente 1,5y 1,7 veces respectivamente). No se ha estudiado la coadministracion de Ezetrol con otros fibratos. Los fibratos pueden incrementar la excrecion del colesterol a la bilis y
producir colelitiasis. En estudios en animales, algunas veces ezetimiba aumento el colesterol en la vesicula biliar pero no en todas las especies (véase la seccion 5.3 de la Ficha Técnica extendida). No puede
excluirse un riesgo litogénico asociado con el uso terapéutico de Ezetrol. Estatinas: No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente importantes cuando ezetimiba se administrd junto con
atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina o rosuvastatina. Ciclosporina: En un estudio, la administracion de una dosis tnica de 10 mg de Ezetrol a ocho pacientes sometidos a un
trasplante renal con aclaramiento de creatinina superior a 50 ml/min y en tratamiento estable con ciclosporina, produjo un aumento de 3,4 veces (intervalo de 2,3 a 7,9 veces) del area bajo la curva (ABC)
media para ezetimiba total en comparacién con una poblacién control sana, de otro estudio (n=17) que estaba recibiendo tnicamente ezetimiba. En un estudio diferente, se encontré en un paciente con
transplante renal e insuficiencia renal grave que recibia ciclosporina y otros medicamentos, una exposicion a ezetimiba total 12 veces superior a la encontrada en sujetos controles que estaban recibiendo
linicamente ezetimiba. En un estudio cruzado de 2 periodos en doce sujetos sanos, la administracion diaria de 20 mg de ezetimiba durante 8 dias y una dosis tnica de 100 mg de ciclosporina el dia 7, resultd
en un aumento medio del 15 % en el ABC de ciclosporina (intervalo del 10 % de descenso al 51 % de aumento), en comparacion con los resultados obtenidos tras la administracion de una dosis de 100 mg
de ciclosporina sola. No se ha realizado un estudio controlado sobre el efecto de la administracion conjunta de ezetimiba y ciclosporina sobre la exposicion a ciclosporina en pacientes con transplante renal.
Se debe tener precaucion al iniciar el tratamiento con Ezetrol en pacientes que reciben ciclosporina. Las concentraciones de ciclosporina deben vigilarse en pacientes que estén recibiendo Ezetrol y ciclosporina
(véase la seccion 4.4). Anticoagulantes: la administracion concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al dia) no tuvo un efecto significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina y el tiempo de protrombina
en un estudio en doce varones adultos sanos. Sin embargo, se han recibido notificaciones después de la comercializacién de aumento del cociente internacional normalizado (INR) en pacientes que tomaron
Ezetrol con warfarina o fluindiona. Si se afiade Ezetrol a warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a fluindiona, el INR debe ser vigilado apropiadamente (véase la seccion 4.4). 4.6 Embarazo y lactancia
Ezetrol administrado junto con una estatina esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia (véase la seccion 4.3). En estos casos, debe consultarse la Ficha Técnica de la estatina. Embarazo: Solo se
debe administrar Ezetrol a mujeres embarazadas si es claramente necesario. No se dispone de datos clinicos sobre el uso de ezetimiba durante el embarazo. Los estudios en animales sobre el uso de Ezetrol
en monoterapia no han demostrado efectos lesivos directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrio-fetal, el nacimiento o el desarrollo posnatal (véase la seccion 5.3 de la Ficha Técnica extendida).
Lactancia: No se debe utilizar Ezetrol durante la lactancia. Los estudios en la rata han demostrado que ezetimiba se excreta en la leche. Se desconoce si ezetimiba se elimina en la leche humana. 4.7 Efectos
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vencion secundaria valores superiores a 4 (varones) 0 3,5
(mujeres).

Cociente ApoB/ApoA: en muchos estudios ha resultado un
predictor de riesgo cardiovascular mas potente que CT/
cHDL o cLDL/cHDL. Se consideran cifras de riesgo, en
prevencion primaria valores superiores a 1 (varones) 0 0,9
(mujeres) y, en prevencion secundaria valores superiores
a 0,8 (varones) 0 0,7 (mujeres).
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95%) para elevaciones clinicamente 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 exposicion al tratamiento. Las tasas de incidencias correspondientes a colecistectomia 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 pediatricos (entre 10 y 17 afios de edad) En un estudio
realizado en pacientes adolescentes (entre 10 y 17 afios 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 comparacion con el 2% (2 pacientes) en el grupo de monoterapia con simvastatina; estas cifras fuero respectivamente un 2% (2 pacientes) y 0%
por elevacion de la CPK (> 10X LSN). No se notificaron caso de miopatia. Este estudio no era adecuado para la comparacion de reacciones adversas raras.Valores de laboratorio: En ensayos clinicos controlados
en monoterapia, la incidencia de elevaciones clinicamente 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 clinicos
de coadministracion, 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
asintomaticas, no se asociaron a colestasis y revirtieron tras suspender el tratamiento o a pesar de continuar con el mismo. (Véase la seccion 4.4.) En ensayos clinicos, se comunicaron valores de CPK > 10
xLSN en 4 de 1674 (0,2 %) pacientes a los que se les administré Ezetrol solo frente a 1 de 786 (0,1 %) pacientes a los que se les administrd placebo y de 1 de 917 (0,1 %) pacientes a los que se les administrd
Ezetrol y una estatina frente a 4 de 929 (0,4 %) pacientes a los que se les administrd una estatina sola. No hubo exceso de miopatia o rabdomidlisis asociado a Ezetrol en comparacion con el grupo control
correspondiente (placebo o estatina sola). (Véase la seccion 4.4). Experiencia post-comercializacion Se han comunicado las siguientes reacciones adversas adicionales en la experiencia tras la
comercializacion. Dado que estas reacciones adversas han sido identificadas a través de notificacion espontanea, sus frecuencias son desconocidas y no pueden ser estimadas. Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico: trombocitopenia Trastornos del sistema nervioso: mareo, parestesia Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea Trastornos gastrointestinales: pancreatitis; estrefiimiento
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: eritema multiforme Trastornos muasculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia; miopatia/rabdomidlisis (véase la seccion 4.4) Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion: astenia Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad, incluyendo rash, urticaria, anafilaxia y angioedema Trastornos hepatobiliares: hepatitis, colelitiasis y
colecistitis Trastornos psiquiatricos: depresion 4.9 Sobredosis En estudios clinicos, la administracion de ezetimiba a 15 sujetos sanos a dosis de 50 mg/dia durante 14 dias, 0 40 mg/dia a 18 pacientes con
hipercolesterolemia primaria durante 56 dias, fue generalmente bien tolerada. En animales, no se observd toxicidad tras dosis orales tinicas de 5.000 mg/kg de ezetimiba en la rata y el raton y dosis de 3.000
mg/kg en el perro. Se han comunicado unos pocos casos de sobredosis con Ezetrol; la mayoria no se han asociado con experiencias adversas. Las experiencias adversas comunicadas no han sido graves.
En caso de sobredosis, deberan instituirse medidas sintomaticas y de apoyo. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5.1 Lista de excipientes Croscarmelosa sédica Lactosa monohidrato Estearato magnésico
Celulosa microcristalina Povidona (K29-32) Laurilsulfato sodico 5.2 Incompatibilidades No aplicable. 5.3 Periodo de validez 3 afios. 5.4 Precauciones especiales de conservacion 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 Blisters despegables unidosis de policlorotrifloroetileno/PVC transparentes sellados a lamina de aluminio recubierta de vinilo, con fondo de papel y poliéster, en envases con 7, 10, 14,
20, 28, 30, 50, 98, 100 6 300 comprimidos. Blisters para presionar de policlorotrifloroetileno/PVC transparentes sellados a lamina de aluminio recubierta de vinilo en envases de 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84,
90, 98, 100 6 300 comprimidos. Blisters unidosis para presionar de policlorotrifloroetileno/PVC transparentes sellados a lamina de aluminio en envases de 50, 100 6 300 comprimidos. Frascos de HDPE con
tapon de polipropileno, conteniendo 100 comprimidos. Posible comercializacién solamente de algunos tamarios de envase. 5.6 Precauciones especiales de eliminacion Ninguna especial. 6. TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION MSD-SP Ltd. Hertford Road UK-Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU Reino Unido. 7. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 65.376 8. FECHA
DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION 28 de abril de 2003. 9. FECHA DE LA RE\[ISION DEL TEXTO 14 de septiembre de 2009PRESENTACIONES Y PRECIOS. Envase de 28
comprimidos; PV.P. 49,43 Euros. P.P. (IVA 4%) 51,41 Euros. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Reembolsable con aportacion normal por la Seguridad Social. Aportacion reducida para
pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota.
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El transporte de lipidos exdgenos provenientes de la die-
ta constituye un eficiente sistema de distribucion y alma-
cenamiento de energia. Sus principales protagonistas, los
quilomicrones, son capaces de incorporar en periodos
postingesta moléculas de alto contenido caldrico (acidos
grasos y triglicéridos) y distribuirlas en pocos minutos a
ciertos lugares del organismo para su utilizacion o reserva
(musculo y tejido adiposo) por lo que es posible que esta via
haya resultado clave en la adaptacion a las condiciones del
medio y la evolucion de nuestra especie.

1. Fisiologia

La “ruta de los lipidos exdgenos” se inicia en las células
epiteliales de duodeno y yeyuno proximal con la absorcion
de las grasas digeridas de la dieta, contintia con la sintesis y
secrecion de quilomicrones al torrente linfatico y finaliza con
su catabolismo y depuracion hepatica.

1.1 Absorcion de grasas de la dieta

Los fosfolipidos son absorbidos para posterior reesterifica-
cion e incorporacion a lipoproteinas (figura 1, paso @).

Los 4cidos grasos libres (AGL) y monoglicéridos son absorbi-
dos por difusion simple aunque no se descarta la participa-
cion de algun transportador (figura 1, paso @ ). En general
el proceso es muy eficaz, permitiendo la absorcion del 95%
de los acidos grasos de la dieta. Una vez en el citoplasma,
los AGL se unen a la proteina transportadora |-FABP (del
inglés Free Acid Binding Protein; proteina fijadora de acidos
libres) para iniciar nuevas rutas metabdlicas como resintesis
de triglicéridos, fosfolipidos 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 ahi, gran parte de los fitoeste-
roles y una menor proporcion 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; proteinas cassette de union a ATP
G5-G8). El colesterol restante alcanza el reticulo endoplas-
matico donde es esterificado gracias al enzima ACAT (del
inglés Acyl-CoA Cholesteryl Acyl Transferase; acilcolesterol
aciltransferasa), sobre todo ACAT-2, para su posterior depo-
sito citoplasmatico o incorporacion a lipoproteinas, en este
caso quilomicrones.
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1.2 Sintesis y secrecion de quilomicrones

La formacion de quilomicrones es un complejo proceso se-
mejante a la formacion hepatica de VLDL (del inglés Very
Low-Density Lipoproteins; lipoproteinas de muy baja densi-
dad), pero a diferencia de éste, en el intestino delgado (figu-
ra 1, paso @) se sintetiza la apolipoproteina B48 (Apo B48),
isoforma truncada de la apolipoproteina B100 (Apo B100)
que contiene solo el 48% de la secuencia de Apo B100,
excluyendo el extremo amino terminal correspondiente a la
region de union al LDLR (del inglés Low-Density Lipopro-
teins Receptor; receptor de lipoproteinas de baja densidad).
A medida que es sintetizada, la Apo B48 va penetrando en
la luz del reticulo endoplasmatico rugoso y acepta lipidos
complejos, sobre todo triglicéridos pero también fosfolipidos
y colesterol esterificado que le son transferidos (figura 1,
paso ®) por la accion de la MTP (del inglés Microsomal
Transference Protein; proteina de transferencia microsomal).
La particula lipoprotéica asi creada toma forma final una vez
se fusiona con otra particula esférica de mayor tamafio y ma-
yor cantidad de triglicéridos pero carente de Apo B48. El qui-
lomicron madura finalmente en el aparato de Golgi y es trans-
ferido por exocitosis a la linfa mesentérica (figura 1, paso ®)

Figura 1. Sintesis y secrecion de quilomicrones

ENTERDCTTO

1.3 Catabolismo de los quilomicrones

Los quilomicrones inicialmente segregados no son exacta-
mente iguales que los detectados en la circulacion periféri-
ca. Alli, tras entrar en contacto con otras particulas en espe-
cial HDL (del inglés High Density Lipoprotein; lipoproteinas
de alta densidad), adquieren apolipoproteinas E (Apo E), ClI
(Apo ClI) y Clil (Apo Clll), esenciales para su destino metabo-
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lico, a la vez que se desprenden de apolipoproteina AlV (Apo
AlV) y fosfolipidos (figura 2, paso @).

Esta particulas maduras son capaces de interaccionar con
los proteglicanos del endotelio. En ese momento la Apo ClI
de superficie activa la LPL (del inglés Lipoprotein Lipase;
lipoproteinlipasa) a nivel endotelial, iniciandose asi su cas-
cada lipolitica que permite la cesion de acidos grasos a los
tejidos periféricos, fundamentalmente a musculo vy tejido
adiposo (figura 2, paso @).

Los quilomicrones parcialmente deslipidados interaccionan
nuevamente con las HDL intercambiando fosfolipidos y tri-
glicéridos por esteres de colesterol gracias a la accion de
los enzimas PLTP (del inglés Phospholipid Transfer Protein;
proteina de transferencia de fosfolipidos) y CEPT (del inglés
Cholesteryl Ester Transfer Protein; proteina de transferencia
de ésteres de colesterol) respectivamente (figura 2, paso
®). En este proceso ceden ademas apolipoproteinas. Como
resultado obtenemos particulas de menor tamafio, que lle-
van como rémora LPL y que contienen menos triglicéridos,
fosfolipidos y apolipoproteinas, y mas colesterol esterificado.
Son los remanentes de quilomicrones, preparados ya para
su destino final hepatico (figura 2, paso @).

Figura 2. Catabolismo de los quilomicrones
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1.4 Depuracion de quilomicrones

Una vez en el higado, deben darse algunas condiciones para
su depuracion. Primero (figura 3, paso @), 1a exposicion de
la Apo E, gracias a la interaccion de los fosfolipidos de la
superficie de la particula con la HL (del ingles Hepatic Lipa-
se; lipasa hepatica). Segundo, el tamafio lo suficientemente
pequefo de la particula que permite su paso al espacio de
Disse donde serd retenida por los proteoglicanos (HSPG) y/o
HL (figura 3, paso @) para finalmente ser aclarada (figura
3, paso @) via LRP (del inglés LDL Receptor-related Protein;
proteina relacionada con el receptor de LDL).

2. Errores metabdlicos

2.1 Primarios

Abetalipoproteinemia o sindrome de Bassen-Kornzweig
(figura 1): trastorno autosdmico recesivo raro (frecuencia
<1/100.000) debido a mutaciones en el gen que codifica
la MTP (4g22-24). Como consecuencia, no se sintetizan li-
poproteinas ricas en triglicéridos; ni quilomicrones a nivel
intestinal ni VLDL a nivel hepatico, lo que conduce también
al descenso 0 ausencia de LDL (del inglés Low Density Li-
poproteins; lipoproteinas de baja densidad). El proceso se
inicia en la infancia con malabsorcion de grasas, hipolipe-
mia (colesterol y triglicéridos) y acantocitosis. Con el paso de
los afos los déficits vitaminicos conducen a degeneracion
pigmentaria de la retina y neuropatia ataxica progresiva. El
defecto acorta la vida en varias décadas aunque el pronds-
tico vital podria mejorar con la reposicion de vitaminas lipo-
solubles.

Fitosterolemia (figura 1): trastorno autosomico recesivo raro
(frecuencia 1/1.500.000) debido a mutaciones en los genes
que codifican la sintesis de los transportadores heterodi-
méricos ABCG5 (2p21) y ABCG8, por lo que se ve limitada
la eliminacion de fitoesteroles a nivel intestinal y biliar, con
absorcion neta aumentada (mayor del 15%) y niveles plas-
maticos 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 proteinas de baja densidad (cLDL) muy varia-
bles, en ocasiones solo ligeramente elevados, y Apo B muy
elevada. Los pacientes sufren con frecuencia coronariopatia
prematura y no son infrecuentes las artralgias, artritis, trom-
bocitpenia y anemia por hiperesplenismo. Es caracteristica
la excelente respuesta (lipidos y xantomas) a una dieta pobre
en esteroles vegetales, ezetimiba y/o colestiramina.

Hipertrigliceridemia Familiar Exdgena o Hiperquilomicro-
nemia Familiar (figura 2): error innato del metabolismo de
los quilomicrones (pobre aclaramiento) debido a deficiencia
del enzima clave LPL (mas frecuente), de su activador (apo
Cll) o presencia de un inhibidor circulante de LPL. El abor-
daje terapéutico descansa en las medidas dietéticas con
disminucion del aporte de grasas (menos del 10% de las
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calorias diarias) y aztcares refinados, eliminacion de toxicos

(alcohol) y aporte de grasas en forma de 4cidos grasos de

cadena media (MCT) que son absorbidos via portal y no for-

man quilomicrones.

-Deficiencia familiar LPL: trastorno autosémico recesivo
raro ( prevalencia de homocigotos o heterocigotos com-
puestos 1/10% para el que se han identificado mas de
100 mutaciones con pérdida de funcion enzimatica en el
cromosoma 8p22, en Espafia la mayoria en el exon 5. El
trastorno se manifiesta en la infancia con pancreatitis re-
currente (amilasemia discretamente elevada), hepatoes-
plenomegalia (infiltracion grasa) y retraso del desarrollo.
Mas adelante son frecuentes la lipemia retinalis, xantomas
eruptivos (macrofagos cargados) y neuropatia periférica.
La sangre recién extraida muestra un aspecto de “salsa
de tomate” y el suero, tras mantenerlo en posicion verti-
cal 12 horas a 4°C, corresponde al fenotipo | de la OMS
(cama cremosa superficial con infranadante transparente;
figura 4) aunque con el paso de los afios puede darse
un fenotipo V (cama cremosa superficial con infranadante
opalescente; figura 4) por acimulo 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 lipolitica
del suero postheparina (60 U/kg de peso). El trastorno no
condiciona un mayor riesgo cardiovascular.

- Deficiencia Apo ClI: herencia autosdmica recesiva. De-
bida a mutaciones en el brazo largo del cromosoma 19
(19013.2). Presentacion mas tardia y fenotipo clinico mas
leve dependiendo de la actividad residual de Apo CIl. La
actividad lipolitica del suero postheparina se recupera tras
administrar Apo Cll.

- Inhibidor circulante de LPL: todavia no identificado.

F|gura 4: fenotlpos hlperllpoprotelcos (OMS)
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2.2 Secundarios (figura 4)

Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1): la DM1 de debut y/o mal
controlada puede ocasionar hiperquilomicronemia (fenoti-
po |) consecuencia de la insulinopenia, responsable de la
disminucion de actividad LPL a nivel adiposo y muscular.
En ocasiones, también puede aparecer un fenotipo V con
aumento adicional de VLDL por mayor produccion hepatica
secundaria al hiperaflujo de acidos grasos.

Lupus eritematoso: incluso en fases inactivas de la enfer-
medad puede provocar hiperquilomicronemia (fenotipo 1)
secundaria a inactividad de LPL y a una menor depuracion
hepatica de remanentes de quilomicrones.

Gammapatias monoclonales: pueden darse fenotipos |y V
por formacion de inmunocomplejos entre las inmunoglobuli-
nas y las apolipoproteinas, lo que dificulta el catabolismo de
quilomicrones y VLDL.

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

3. Farmacos que actuan sobre la via

de los lipidos exdgenos

Secuestradores de 4acidos biliares (SAB): colesevelam (no
comercializado en espafia), colestipol (5-30 gr/dia) y colesti-
ramina (4-24 gr/dia). Son farmacos cargados positivamente
que secuestran los &cidos biliares (carga negativa) en la luz
intestinal por lo que impiden su absorcion, rompen la circu-
lacion enterohepatica y deplecionan su reserva corporal en
un 40% lo que estimula la sintesis hepatica y regula al alza
los receptores de LDL, disminuyendo asi los niveles plasma-
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, nicotinico o ezetimiba, con un efecto
hipolipemiante aditivo. En un ensayo pionero realizado sobre
varones en prevencion primaria (LRC-CPPT), resincolestirami-
na demostro frente a placebo, tras 7.4 afios de seguimiento,
una reduccion de cLDL de un 13% que se acomparid de una
reduccion estadisticamente significativa de un 19% de morbi-
mortalidad coronaria. En prevencion secundaria la asociacion
de colestipol con niacina o lovastatina frente a tratamiento
“habitual” redujo la morbimortalidad coronaria tras 6 arios de
seguimiento. Todos estos datos han sido refrendados en una
revision sistematica de distintos hipolipemiantes donde los
SAB mostraron disminucion de mortalidad cardiaca sin modi-
ficar la mortalidad por causa no cardiovascular. A pesar de ser
farmacos seguros, sin efecto toxico sistémico, su uso se halla
limitado por problemas de palatabilidad y efectos gastrointes-
tinales (30% constipacion y flatulencia mayor que placebo)
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Tabla 1: efecto de ezetimiba (E) sobre cLDL al combinarlo con distintas dosis de estatinas

FLUVASTATINA | PRAVASTATINA | LOVASTATINA | SIMVASTATINA | PITAVASTATINA | ATORVASTATINA [ROSUVASTATINA || cLDL
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (%)

20 10 20-24

40 20 20 10 25-29

80 40 20 1 30-34

40 40 2 10 35-39

4 20 5 40-44

40 10 45-49

F80+E 80 20 50-54

lo que ha provocado una frecuencia de abandono de un 40-
60% en los ensayos clinicos. Ademas, limitan la absorcion
de vitaminas liposolubles y, colestiramina puede disminuir
la biodisponibilidad de farmacos como digoxina, propanolol,
warfarina, valproico, tiazidas, estrdgenos y progestagenos i
se administran de forma conjunta

Ezetimiba: actia bloqueando el receptor intestinal NPC1-L1
por lo que inhibe la absorcion 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 elevacion de cHDL y reduccion de triglicéridos
han sido en ocasiones inconsistentes, menos importantes o
no estadisticamente significativos. Ademas de coadministrar-
se con estatinas, puede asociarse a fibratos, nicotinico 0 SAB,
con un efecto hipolipemiante aditivo. A la espera de Ia finaliza-
cion del ensayo IMPROVE-IT que pretende testar su valor en
la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular, el estudio
SHARP nos ha mostrado que la administracion conjunta de
ezetimiba 10 mg y simvastatina 20 mg en pacientes con en-
fermedad renal cronica (32% en didlisis) y cLDL medio de 108
mg/dL consiguio, frente a placebo, una reduccion del riesgo
relativo de evento aterosclerético mayor (objetivo primario) en
un 17%, tras una mediana de seguimiento de 4,9 anos.

Farmacos en desarrollo

Inhibidores de la MTP. SLx 4090: (figura 1) inhibidor selecti-
vo de la MTP exclusivamente a nivel intestinal, de adminis-
tracion oral en monodosis (100 mg/dia). En ensayos en fase
| redujo los triglicéridos postpandriales un 50% indepen-
dientemente del tipo de ingesta. En un ensayo en fase lla
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 farmacos
de este grupo, no se detecta en plasma y no produce estea-
tosis hepatica ni hipertransaminasemia.
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Dado que el riesgo tiene un origen multiple, afiada un tratamiento integral de lipidos.

/\TREDAPTIVE" dirige los lipidos hacia niveles adecuados.

Mejoria adicional con

respecto a los valores basales c-LDL: —19%¢ c-HDL: 20%°
obtenidos con

i lab n =469
estatinas (P < 0,001) Valores ajustados en funcion del placebo

TREDAPTIVE® (4cido nicotinico/laropi&)rant) comprimidos de liberacion modificada esta indicado para el tratamiento de la dislipidemia,
especialmente en los pacientes con dislipidemia combinada mixta (caracterizada por unas concentraciones elevadas de colesterol LDLy de
trigligériqlqs por unas concentraciones bajas de colesterol HDL) y en los pacientes con hipercolesterolemia primaria (heterocigotica familiar
y no familiar).

TREDAPTIVE debe usarse en los pacientes en combinacion con inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) cuando el efecto hipocolesteromiante
conseguido con las estatinas en monoterapia es insuficiente. Sélo puede usarse en monoterapia en pacientes en los que las estatinas no son toleradas o

no estan indicadas. Durante el tratamiento con TREDAPTIVE debe sequirse una dieta y otros tratamientos no farmacoldgicos(p. ej., ejercicio, reduccion de peso).

Informacion sobre seguridad seleccionada

TREDAPTIVE esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes, en pacientes con disfuncion hepatica
importante o inexplicable y en pacientes con Ulcera péptica activa o sangrado arterial.?

El efecto adverso mas frecuente de TREDAPTIVE es |a rubefaccion (enrojecimiento, calor y picor de la piel). Otros efectos adversos frecuentes son mareo, cefalea,
parestesias, diarrea, dispepsia, nauseas, vomitos, eritema, prurito, erupcion, urticaria, sensacion de calor y aumento de las concentraciones de ALT o AST (consecutivas,
=3 x LSN) de la glucosa en ayunas y acido urico.

Se recomienda realizar pruebas de funcion hepatica antes del inicio del tratamiento, cada 6-12 semanas durante el primer afio y periddicamente a partir de entonces
(p. €j., cada 6 meses).?

Se debe considerar la realizacion de determinaciones periddicas de la creatina cinasa (CK) sérica en caso de cualquier signo y sintoma de dolor, hipersensibilidad
0 dgbilidad mugculares durante los primeros meses del tratamiento con TREDAPTIVE y una estatina y cuando haya que aumentar la dosis de cualquiera de estos
medicamentos.

Se debe tener precaucion 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 miopatia con el uso de estatinas esta 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 miopatia en otros pacientes
asiaticos tratados con TREDAPTIVE en combinacion 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.?

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 valoracion principales fueron la seguridad y la variacion porcentual de la concentracion de c-LDL con respecto al valor
basal de la semana 12 a 24. Se aleatorizé a los pacientes (n = 1.613; edad media: 58 afios) para recibir TREDAPTIVE 1 g/20 mg (n = 800), 4cido nicotinico 1 g (formulacion de liberacién prolongada)

(n = 543) o placebo (n = 270) durante 4 semanas; a continuacion los pacientes cambiaron a TREDAPTIVE 2 g/40 mg, acido nicotinico 2 g y placebo, respectivamente, con un periodo total de tratamiento
de 24 semanas.!

* Cada comprimido de TREDAPTIVE contiene 1 g de dcido nicotinico de liberacion modificada y 20 mg Bibliograffa: 1. Maccubbin D, Bays HE, Olsson AG, et al. Lipid-modifying efficacy and tolerability of
de laropiprant, un nuevo inhibidor de la rubefaccién.” extended-release niacin/laropiprant in patients with primary hypercholesterolaemia or mixed dyslipidaemia.
* Los pacientes recibieron las siguientes estatinas: atorvastatina (29%), simvastatina (54%), otras estatinas IntJ Clin Pract. 2008;62:1959~1970. 2. Ficha técnica de TREDAPTIVE (4cido nicotinico/laropiprant)
(pravastatina, fluvastatina, rosuvastatina, lovastatina; 17%). El 9% de los pacientes tomaban ezetimiba. comprimidos de liberacin modificada. Agencia Europea del medicamento (EMEA). Disponible en:
Los valores basales de toda la cohorte eran: ¢-LDL 113,5 mg/dL (2,9 mmol/L) (media); c-HDL 50,8 mg/dL www.emea.europa.eu. Consultado: abril de 2010.
(1,3 mmol/L) (media) y TG 127,0 mg/dL (1,4 mmol/L) (mediana).!
¢ Variacion porcentual media con respecto al valor basal.
d Mediana de la variacion porcentual con respecto al valor basal.
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leves y pasajeras. Sofocos: Los sofocos son la reaccion adversa mas frecuente de Tredaptive. Los sofocos se observan sobre todo en la cabeza, el cuello y la parte superior del torso.
Segun un andlisis agrupado de cuatro ensayos clinicos controlados con farmaco o con placebo (N = 4.747, n=2.548 tomando Tredaptive), se produjeron como reacciones adversas
sofocos, considerados por el investigador como posible, probable o definitivamente relacionados con el tratamiento en el 12,3 % de los pacientes que recibieron Tredaptive. En estos
ensayos, los porcentajes de pacientes que se retiraron por un sintoma relacionado con los sofocos (enrojecimiento, calor, prurito y hormigueo) y que recibieron Tredaptive, &cido nicotinico
(formulaciones de liberacion prolongada agrupadas) o placebo/simvastatina en combinacion, fueron del 7,2 %, 16,6 % y 0,4 % respectivamente. Las retiradas por otras reacciones
adversas especificas en los pacientes que recibieron Tredaptive fueron infrecuentes (< 1 %). Reacciones adversas globales con Tredaptive: Ademéas de los sofocos, a continuacion se
enumeran las reacciones adversas clinicas notificadas por los investigadores como posible, probable o definitivamente relacionadas con Tredaptive en = 1 % de los pacientes tratados
con Tredaptive en monoterapia (n = 947) 0 en combinacion con una estatina (n = 1.601) y las reacciones adversas clinicamente significativas (< 1 %) que se produjeron durante un

Clasificacion por 6rganos y sistemas Reaccion adversa Frecuencia maximo de un afio. Las frecuencias de las reacciones

adversas se clasifican de la forma siguiente: Muy
Exploraciones complementarias (Eclg\rllzglc()&?\fagezlasAH_é,\BIZlﬁfgsa en ayunas, Frecuentes frecuentes (= 1/10), Frecuentes (= 1/100, < 1/10), Poco

e . frecuentes (= 1/1.000, < 1/100), Raras (= 1/10.000,
DI ([ IEDEIE ) < 1/1.000), Muy raras (< 1/10.000). Reacciones de
Elevaciones de Ta CK (= 10 X LSN), bilirrubina Poco frecuentes hipersensibilidad: Se ha notificado una reaccion de
total, reducciones del fosforo y recuentos de hipersensibilidad aparente (en < 1 % de los pacientes).
plaquetas (ver mas adelante) Se caracteriza por diversos sintomas, como angioedema,
Trastornos defl sistema nervioso Mareo, cefalea, parestesia Frecuentes prurito, eritema, parestesia, pérdida de la conciencia
Trastornos gastrointestinales Diarrea, dispepsia, nausea, vomitos Frecuentes vomitos, urticaria, sofocos, disnea, nauseas, incontinencia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Eritema, prurito, exantema, urticaria Frecuentes urinaria y fecal, sudor frio, temblores, escalofrios,
Trastornos vasculares Sofocos Muy Trecuentes aumento de la presion arterial, hinchazon de los labios,

Trastornos generales y alteraciones en el lugar Sensacion de calor Frecuentes sensacion de quemazon, erupcion farmacoldgica,
de administracion artralgia, hinchazén de las piernas y taquicardia.

Trastornos del sistema inmunologico Reaccion de hipersensibilidad (ver mas Poco frecuentes | Exploraciones complementarias: Se han notificado
adelante) infrecuen-temente aumentos notables y persistentes de
las transaminasas séricas (ver seccion 4.4). En los
ensayos clinicos controlados, la incidencia de aumentos clinicamente relevantes de las transaminasas séricas (valores de ALT y/o de AST = 3 X LSN en andlisis consecutivos) fue del
1,0 % en los pacientes tratados con Tredaptive con o sin una estatina. Estos aumentos fueron generalmente asintomaticos y volvieron a los valores basales tanto si se suspende el
tratamiento como si se contintia. Se observaron aumentos clinicamente relevantes de la CK (valores = 10 X LSN) en el 0,3 % de los pacientes tratados con Tredaptive con o sin una
estatina (ver seccion 4.4). Otros valores analiticos anormales notificados fueron aumentos de la LDH, la glucosa en ayunas, el acido Urico, la bilirrubina total, la amilasa, reducciones del
fosforo y de los recuentos de plaquetas (ver seccion 4.4). Al igual que otros medicamentos con &cido nicotinico, en ensayos clinicos controlados con Tredaptive (2.000 mg/40 mg) se
notificaron elevaciones de la glucosa en ayunas (un aumento medio de aproximadamente 4 mg/dl) y del &cido Urico (cambio medio desde el inicio de +14,7 %) y reducciones de los
recuentos de plaquetas (cambio medio desde el inicio de -14,0 %) (ver seccion 4.4). En los pacientes diabéticos se observd un aumento medio de la HbA1c del 0,2 % (en los casos en
que estaba permitido modificar el tratamiento hipoglucemiante). Reacciones adversas relacionadas con el dcido nicotinico: Las siguientes reacciones adversas relacionadas con el acido
nicotinico se han observado en ensayos clinicos o en la experiencia post-comercializacion con otros medicamentos con &cido nicotinico con una frecuencia desconocida o en ensayos
clinicos con Tredaptive (o el componente acido nicotinico de Tredaptive) en < 1 % de los pacientes tratados: Trastornos cardiacos: Fibrilacion auricular y otras arritmias cardiacas,
palpitaciones, taquicardia. Trastornos del sistema nervioso: Migraia, sincope. Trastornos oculares: Edema macular cistoide, ambliopia toxica. Trastornos respiratorios, tordcicos y
mediasiinicos: Disnea. Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal, edema bucal, eructos, Ulcera péptica. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Acantosis nigricans, piel seca,
hiperpigmentacion, exantema macular, sudacién (nocturna o sudor frio), exantema vesicular. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Debilidad muscular,
mialgia. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Alteracion de la tolerancia a la glucosa, gota. Infecciones e infestaciones: Rinitis. Trastornos vasculares: Hipotension, hipotension
ortostatica. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Astenia, escalofrios, edema facial, edema generalizado, dolor, edema periférico. Trastornos del sistema
inmunoldgico: Angioedema, hipersensibilidad tipo |. Trastornos hepatobiliares: Ictericia. Trastornos psiquidtricos: Ansiedad, insomnio. 4.9 Sobredosis: Tredaptive: En caso de sobredosis,
es razonable emplear las medidas de apoyo habituales y tratar los sintomas. Se han notificado casos de sobredosis; la dosis maxima de Tredaptive tomada fue de 5.000 mg/100 mg.
Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los sujetos que recibieron esta dosis tan alta fueron las esperadas para una
dosis alta de acido nicotinico y consistieron en: sofocos, cefalea, prurito, nduseas, mareos, vomitos, diarrea, dolor o malestar epigastrico y abdominal y dolor de espalda. Las anomalias
de laboratorio fueron aumentos de la amilasa y la lipasa, disminucién del hematocrito y sangre oculta en las heces. Acido nicotinico: En caso de una sobredosis de &cido nicotinico hay
que emplear las medidas de apoyo. Laropipran: En los ensayos clinicos controlados realizados en sujetos sanos, se toleraron generalmente bien dosis tnicas de hasta 900 mg y dosis
multiples de hasta 450 mg de laropiprant administradas una vez al dia durante 10 dias. No existe experiencia con dosis de mas de 900 mg de laropiprant en los seres humanos. Se
observo prolongacion de la agregacion plaquetaria inducida por el colageno en sujetos que recibieron dosis multiples de 300 mg o superiores (ver seccion 5.1 de la ficha Técnica
extensa). 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Lista de excipientes: Hipromelosa (E464) Silice coloidal anhidra (E551) Estearil fumarato de sodio Hidroxipropilcelulosa (E463) Celulosa
microcristalina (E460) Croscarmelosa sddica Lactosa monohidrato Estearato de magnesio. 5.2 Incompatibilidades: No procede. 5.3 Periodo de validez: 2 afios. 5.4 Precauciones
especiales de conservacion: Blister de PVC/Aclar: Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad. Blister de aluminio/aluminio: No conservar a temperaturas
superiores a 30°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad. 5.5 Naturaleza y contenido del envase: Blister opaco de PVC/Aclar con una lamina de aluminio
que se rompe al presionarla y que contiene 14 comprimidos. Envases de 14, 28, 56, 84, 98, 168, 196 comprimidos, envase mdiltiple conteniendo 196 (2 cajas de 98) comprimidos y envase
de 49 x 1 comprimidos en blister precortado unidosis. Blister de aluminio/aluminio con una lamina de aluminio que se rompe al presionarla y que contiene 7 comprimidos. Envases de 14,
28, 56, 168 comprimidos y envase de 32 x 1 comprimidos en blister precortado unidosis. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 5.6 Precauciones
especiales de eliminacion: Ninguna especial. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Merck Sharp & Dohme Ltd. Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11
9BU, Reino Unido 7. NUOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/08/459/001 EU/1/08/459/002 EU/1/08/459/003 EU/1/08/459/004 EU/1/08/459/005 EU/1/08/459/006
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RENOVACION DE LA AUTORIZACION: 3 de julio de 2008. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 21 de enero de 2010 La informacion detallada de este medicamento esta disponible en
la pagina web de la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/. PRESENTACIONES Y PRECIOS: 28 comprimidos: PVL=16,52 €, PVP=24,80€€, PVP
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La “ruta de los lipidos enddgenos”, en ayuno y postingesta,
ha permitido a los mamiferos transportar via lipoproteinas
VLDL una potente fuente de energia (triglicéridos), incluso
en periodos de ayuno, a tejidos periféricos (musculo, tejido
adiposo) para su utilizaciéon o almacenamiento. Ademas,
dicha ruta garantiza el aporte de colesterol mediante lipo-
proteinas LDL a cualquier tejido para reparacion de mem-
branas y, a tejidos especializados (suprarrenales, gonadas)
para la sintesis de vitamina D, hormonas esteroideas y
sexuales. Las lipoproteinas protagonistas de este proceso
(VLDL, IDL y LDL) son altamente aterogénicas de mane-
ra que modificaciones cuantitativas y/o cualitativas de las
mismas, como las que se producen en algunos trastornos
hereditarios (Hipercolesterolemia Familiar, Hiperlipemia Fa-
miliar Combinada o Disbetalipoproteinemia), favorecen el
desarrollo de enfermedad cardiovascular aterosclerotica.
Resulta obvio, por tanto, que las estatinas, el &cido nico-
tinico y/o los fibratos, farmacos que actlan sobre esta via
disminuyendo el capital aterogénico de particulas lipopro-
téicas, hayan demostrado beneficios en términos de re-
duccion de la morbimortalidad cardiovascular. No sorpren-
de tampoco el desarrollo de nuevos farmacos que actlien
sobre puntos clave de esta ruta metabdlica (sintesis APO
B100, MTP, escualeno sintasa).

1. Fisiologia

La “ruta de los lipidos enddgenos” se inicia en el higado

con la sintesis y secrecion de VLDL (del inglés Very Low

Density Lipoprotein; lipoproteina de muy baja densidad). A

medida que se metabolizan, las VLDL generan sus rema-

nentes o IDL (del inglés Intermediate Density Lipoprotein;
lipoproteina de densidad intermedia) que pueden ser ab-
sorbidas a nivel hepatico o transformadas a su vez en LDL

(del inglés Low Density Lipoprotein; lipoproteinas de baja

densidad), particulas de destino final hepatico.

1.1 Sintesis y secrecion de las VLDL: tiene lugar en el

hepatocito (figura 1), en un proceso similar a la sintesis de

quilomicrones, con algunas diferencias bien conocidas que
enumeramos a continuacion.

- La fuente de acidos grasos, que constituye el factor mo-
dulador mas importante del proceso, es doble: extrahe-
patica (ingesta y/o lipolisis de grasa periférica) y lipogé-
nesis intrahepatica (figura 1, paso®). La elevada ingesta
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de hidratos de carbono favorece la lipogénesis enddgena
y con ella la sintesis de VLDL mediante la formacion del
sustrato AcetilCoA.

- La PTPL (del inglés Phospholipid Transfer Protein; protei-
na de transferencia de fosfolipidos) participa en la adi-
cion de fosfolipidos a las VLDL en formacion (figura 1,
paso @).

- El contenido de colesterol libre intracelular es un ele-
mento clave en la sintesis de VLDL. En condiciones fi-
sioldgicas supone la suma del colesterol obtenido del
catabolismo lipoprotéico, y de la propia sintesis celular,
que a su vez depende del nivel critico de colesterol en la
membrana del reticulo endoplasmatico. Todo este pro-
ceso esta controlado por reguladores de la expresion
génica denominados SREBPs (del ingles Sterol Regula-
tory Element Binding Proteins 1y 2; proteinas que fijan
elementos reguladores de los esteroles) de manera que
cuando la concentracion intracelular de esteroles cae,
los SREBPs estimulan tanto la sintesis de la Hidroxime-
tilglutaril Coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa)
que es el enzima limitante, como la expresion del LDLR
(delinglés Low Density Lipoprotein Receptor; receptor de
lipoproteinas de baja densidad), con lo que aumenta su
captacion intracelular (figura 1, paso ®). El aumento del
colesterol intracelular produce un efecto inverso.

- Una cuarta caracteristica diferenciadora es que la apoli-
poproteina que se sintetiza para las VLDL es una isofor-
ma completa y no truncada, denominada apolipoproteina
B100 (Apo B100 en figura 1, paso @).

A partir de aqui, la sintesis de VLDL sigue un proceso simi-
lar a la de los quilomicrones; a medida que es sintetizada,
Apo B100 va penetrando en la luz del reticulo endoplas-
matico rugoso y acepta lipidos complejos (figura 1, paso
®), sobre todo triglicéridos pero también fosfolipidos y
colesterol esterificado que le son transferidos por la accion
de la MTP (del inglés Microsomal Transference Protein;
proteina de transferencia microsomal). La particula lipo-
protéica asi creada se fusiona con otra particula esférica
de mayor tamafo y cantidad de triglicéridos pero carente
de Apo B100, madurando en el aparato de Golgi y siendo
finalmente transferida por exocitosis a la circulacion sin-
usoidal (figura 1, paso ®).
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Figura 1. Sintesis y secrecion de VLDL
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1.2 Catabolismo de las VLDL (figuras 2 y 3): Una vez al-
canzan la circulacion, las VLDL experimentan también un
proceso de maduracion (figura 2, paso @) en el que adquie-
ren apolipoproteinas Cll'y Clll (Apo CIl'y Apo Clll) pero, a dife-
rencia de los quilomicrones, no adquieren apolipoproteina E
(Apo E) ni apolipoproteina A (Apo A).

Las particulas ya maduras entran en la cascada lipolitica de
la misma forma que los quilomicrones, gracias a la accion
de la LPL (del inglés Lipoprotein Lipase; lipoproteinlipasa),
que las va deslipidando progresivamente (figura 2, paso @).
Este remodelado facilita la cesion de Apo E desde particulas
HDL (del inglés High density Lipoprotein; lipoproteinas de
alta densidad) a las VLDL. Ademas, gracias a la accion de la
CETP (del inglés Cholesteryl Ester Transfer Protein; protei-
na de transferencia de ésteres de colesterol), se produce el
paso de triglicéridos y fosfolipidos desde la VLDL a las HDL
y, de colesterol esterificado en sentido inverso (figura 2, paso
®), dando como resultado particulas remanentes de VLDL o
IDL (figura 2, paso @).

Figura 2. Catabolismo de las VLDL
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La mitad de esos remanentes es reabsorbida a nivel hepati-
co (figura 3, paso @) via LDLR y/o LRP (del inglés LDL Re-
ceptor-related Protein; proteina relacionada con el receptor
de LDL). La otra mitad sigue la cascada lipolitica como IDL,
de menor tamafio y contenido en triglicéridos, mayor densi-
dad y contenido en colesterol esterificado (figura 3, paso @)

Figura 3. Metabolismo de las IDL y LDL
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1.3 Metabolismo de las IDL y LDL (figura 3): las IDL puede
ser aclaradas por el higado via receptores LDLR y/o LRP
de manera similar al aclaramiento de quilomicrones y VLDL
(figura 3, paso ®), o continuar el remodelado en la cascada
lipolitica sometiéndose a la accion de la LPL y posterior-
mente de la HL (del ingles Hepatic Lipase; lipasa hepatica),
tras lo cual las IDL pierden ademas Apo C y Apo E (figura 3,
paso @).

Posteriormente estas particulas entran en contacto una
vez mas con las HDL para, mediante la accion de la CETP,
intercambiar triglicéridos por colesterol (figura 3, paso ®).
Como producto final se generan particulas de menor tamafo
y contenido de triglicéridos, mayor densidad y contenido de
colesterol y que solo tienen ApoB 100 en superficie (una
molécula por particula); son las LDL.

Las LDL son las principales depositarias del colesterol circu-
lante, utilizado para la sintesis hormonal (esteroides, vitami-
nas D, hormonas sexuales) y/o reparacion de membranas,
aunque en su mayor parte son eliminadas via receptor es-
pecifico en el higado (figura 3, paso ®).

2. Errores metabolicos

2.1 Primarios

Hipertrigliceridemia Familiar Enddgena (figura 1): trastorno
autosomico dominante de penetrancia variable, habiéndose
descrito algunos casos esporadicos. El defecto todavia no
se ha definido y se piensa que pueda tratarse de un “cajon
de sastre” genético en el que variantes comunes con poco
impacto metabolico como polimorfismos en intrones del gen
de la LPL, variantes en el promotor de Apo Clll y/o alelos
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€2 y €4 de la Apo E, pueden expresarse fenotipicamente
con hipertrigliceridemia cuando coexistan algunos conoci-
dos desencadenantes (obesidad, alcoholismo, dieta grasa,
tabaquismo). La interaccion gen-entorno ambiental es por
tanto muy importante. Ademas, el proceso se asocia tam-
bién a hipertension arterial, tolerancia alterada a la glucosa,
diabetes mellitus e hiperuricemia. Se ha estimado una pre-
valencia del 1% en poblacion general y un 5% entre los su-
pervivientes de un infarto agudo de miocardio. Se considera
que el trastorno metabolico se debe al aumento de la sinte-
sis de VLDL, asociada o no a lipolisis defectuosa, y algunos
autores postulan que el elemento patogénico subyacente
es la insulinorresistencia. Suele expresarse tras la puber-
tad y cursa con hipertrigliceridemia entre 200 y 700 mg/
dL (fenotipo IV), a expensas de VLDL de mayor tamario pero
no aumentadas en nimero por o que los niveles de Apo B
plasmatica se sittian dentro de la normalidad. El colesterol
HDL (cHDL) es bajo y el colesterol LDL (cLDL) normal o bajo
con el denominado “fenotipo B” (particulas LDL pequefias
y densas). En homocig6ticos para la mutacion ¢.433C>T
(Q145X) del gen de la Apo AV o, si coexiste disminucion de
actividad de la LPL primaria o secundaria (diabetes, obesi-
dad, alcohol, embarazo, tiazidas a alta dosis, betabloquean-
tes, inhibidores de las proteasas, estrdgenos o glucocorti-
coides), puede aparecer un fenotipo V con quilomicronemia
en ayunas y niveles de triglicéridos plasmaticos superiores
a 1000 mg/dL. El impacto de este trastorno sobre el ries-
go de enfermedad cardiovascular entre quienes lo padecen
es controvertido y parece condicionado por los niveles de
cHDL y/o la existencia del fenotipo B. Algunas variantes de
Apo E (E3/3, E4/3 0 E4/2), polimorfismos Apo ClIl (Sstl, S2,
-455T>C, -482C>T, homocigotos -455C) o de LPL como
la Gly188Glu (Odds Ratio 4,9) y variantes de Apo AV (A5*2/
A5*3) confieren un mayor riesgo. El tratamiento pasa por la
implementacion de habitos de vida adecuados con medidas
dietéticas (bajo consumo de grasas), ejercicio, disminucion
de peso y eliminacion de toxicos (tabaco y alcohol). Se reco-
miendan estatinas cuando el paciente tenga cifras elevadas
de cLDL para el nivel de riesgo. Se considerard el tratamien-
to con fibratos y/o nicotinico cuando el paciente esté en ob-
jetivos para cLDL (frecuentemente) y fuera de objetivos para
el colesterol no HDL (colesterol total-cHDL) y/o tenga cifras
de triglicéridos mayores de 500mg/dL, siguiendo recomen-
daciones internacionales.

Hiperlipemia Familiar Combinada (HFC): el estudio de ex-
tensos arboles genealdgicos de familias afectadas ha lleva-
do a considerarlo como un trastorno hereditario autosémico
dominante con elevada penetrancia y bases genéticas he-
terogéneas y desconocidas, hasta cuestionarse si se trata
de una Unica entidad. En este sentido se ha relacionado la
HFC con algunos polimorfismos (usf1 s2), mutaciones en el
gen de la LPL (actividad reducida en 30-50% de los casos)
y alelos del cluster Apo Al-CllI-AIV-AV (cromosoma 11¢23).
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Tiene una prevalencia estimada en la poblacion de un 1-2%.
La patogenia es compleja y tampoco aclarada en su con-
junto pero se sabe que hay un hiperaflujo de acidos grasos
libres al higado, consecuencia de su mala gestion en tejido
adiposo donde se ha demostrado baja actividad de ASP (del
ingles Acyl-Stimulating Protein; proteian estimulante de la
acilacion) y HSL (del inglés Hormone-Sensitive Lipase; lipasa
sensible a hormonas). Este defecto provoca un aumento de
la sintesis hepatica de Apo B y aumento consecuente en la
produccion de particulas VLDL que son de menor tamafio
que las presentes en sujetos sanos o con Hipertrigliceri-
demia Familiar. En su metabolismo estas particulas rinden
LDL pequenas y densas altamente aterogénicas (fenotipo
B). Puede asociarse o no lipolisis defectuosa. Los indivi-
duos afectados presentan dislipemia a partir de la pubertad,
siendo caracteristica la variabilidad fenotipica interindividual
entre miembros de una misma familia e intraindividual, a lo
largo de la vida, como respuesta a modificaciones dietéticas,
en la actividad fisica o el peso y, a factores exdgenos (alcohol
y/o farmacos). Puede aparecer hipercolesterolemia aislada a
expensas de cLDL o fenotipo lla (menos frecuente), hiper-
trigliceridemia (200-500 mg/dl) por aumento de particulas
VLDL (fenotipo IV) o hiperlipemia mixta por aumento de am-
bas LDL y VLDL (fenotipo IIb), caracteristica del trastorno. Es
frecuente que haya niveles bajos de cHDL (relacionado con

Tabla 1. Criterios diagnosticos de Hiperlipemia Familiar combinada.
Red tematica de Investigacion Cardiovascular
en Hiperlipemias Genéticas (ISCIIl)

1. Familia afectada
Dos 0 mas miembros de primer grado afectados de hiper-
lipidemia mixta, o de combinaciones de fenotipos, entre
hipercolesterolemia pura (lla), hiperlipidemia mixta (lIb) o
hipertrigliceridemia (IV).
- Exclusion:
e Presencia de xantomas tendinosos en la familia.

e (Cifras de cLDL >300 mg/dl en dos o mas familia-
res de primer grado con fenotipo lla.

2. Diagnostico de miembro afectado

En adultos: colesterol total >240 mg/dl (o cLDL >160
mg/dl) y/o triglicéridos >200 mg/dl

En menores de 20 afios colesterol total >200 mg/dl (o
cLDL >130 mg/dl) y/o triglicéridos >120 mg/dl.

- Descartar causas secundarias:
* indice de masa corporal >35 kg/m2.
e HbA1c >10% (en sujetos con hiperlipidemia mixta
0 hipertrigliceridemia).
e Hipotiroidismo no controlado.
e Consumo de alcohol >40 gr/dia
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variaciones en la region 16¢22-24.1) y las concentraciones
de Apo B se encuentran elevadas de forma caracteristica (>
125 mg/dL). La presencia de arco corneal es infrecuente
y los afectados no presentan xantomas tendinosos. La au-
sencia de un marcador genético, clinico o bioquimico espe-
cifico dificulta el diagndstico. Debido a su heterogeneidad,
complejidad y la falta de defectos genéticos que la definan,
no hay unanimidad a la hora de definir unos criterios clini-
cos diagnosticos aceptados universalmente para HFC. En
la tabla 1 se recogen los criterios propuestos por la Red
Tematica de Investigacion Cardiovascular en Hiperlipemias
Genéticas (Instituto de Salud Carlos Ill). El trastorno se aso-
cia frecuentemente a la hipertension arterial, intolerancia
a la glucosa, obesidad y a menudo hay solapamiento con
el sindrome metabdlico. Es habitual la insulinorresistencia,
incluso en normotensos, no obesos, normotrigliceridémicos
0 con tolerancia normal a la glucosa.

Ademas se ha definido un estado protrombético asociado a
la HFC con coagulacion activada y fibrindlisis alterada (au-
mento de PAI-1). Con todo ello no extrafia que sea frecuente
la enfermad cardiovascular atersoclerdtica prematura, habi-
tualmente por coronariopatia (polimorfismo usf1 s2), habién-
dose detectado en el 10-20% de los supervivientes de un
infarto agudo de miocardio. El tratamiento de los trastornos
lipidicos dependera del fenotipo existente en un momen-
to dado, considerando que el objetivo terapéutico primario
debe ser el control del cLDL, para lo que las estatinas cons-
tituyen el tratamiento de eleccion. La ezetimiba puede ser de
utilidad en intolerantes a estatinas o en aquellos en los que
a pesar de alta dosis de estatinas no se haya alcanzado el
objetivo para cLDL. El acido nicotinico asociado a estatinas
0 en monoterapia (en intolerantes a estatinas) puede ser
un farmaco especialmente Util para controlar el resto de las
alteraciones lipidicas pues reduce la trigliceridemia y eleva
de forma considerable el nivel de cHDL, amén de contribuir
a la reduccion del cLDL. Los fibratos podrian indicarse en
pacientes con fenotipo IV o con fenotipo llb y niveles de cLDL
muy bien controlados (pueden elevarlo).

Disbetalipoproteinemia: denominada también como en-
fermedad de la “Beta ancha”, “B-lipoproteina flotante” o
“hiperlipoproteinemia tipo IlI”. La Apo E es un factor clave
en la depuracion plasmatica de lipoproteinas ricas en trigli-
céridos (quilomicrones, VLDL e IDL) al actuar como ligando
del LRP y LDLR a nivel hepatico. El gen de la Apo E se halla
en el cromosoma 19 (19q13.2) con 3 alelos tipicos (€4, €3
y €2) que dan lugar a 3 isoformas de Apo E segun los ami-
nodcidos presentes en residuos 112 y 158 de la proteina:
Apo E4 (arginina-arginina), Apo E3 (cisteina-arginina) y Apo
E2 (cisteina-cisteina). Este polimorfismo determina la exis-
tencia de 6 fenotipos distintos de Apo E (E4/4, E3/3, E2/2,
E2/3, E2/4 y E4/3) con distinta prevalencia en la poblacion;
el mas frecuente de ellos es el Apo E3/3. La afinidad por
el LDLR es distinta para cada isoforma; comparadas con
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Apo E3, Apo E4 tiene mayor afinidad y Apo E2 menos. Por
todo ello, los homocigotos Apo E2/2, forma mas frecuente
de dishetalipoproteinemia familiar (herencia autosémica re-
cesiva), no pueden aclarar remanentes de quilomicrones y
VLDL que se acumularan en sangre dando lugar a la clasica
banda “beta ancha” en la electroforesis. Aunque el fenotipo
Apo E2/2 (condicidn necesaria) se encuentra en un 1% de
la poblacion, sélo un 1-2% de éstas presentara dislipemia
(prevalencia 1-5/10.000 poblacién adulta) y es que para ello
es precisa la existencia de algun cofactor que provoque ma-
yor produccion de VLDL (dieta rica en grasas, alcohol, em-
barazo, hipotiroidismo, diabetes...) por lo que el trastorno
constituye un paradigma de interaccion gen-ambiente. Los
afectados suelen presentar un perfil analitico de hiperlipe-
mia mixta con cifras similares de colesterolemia (300-500
mg/dL) y trigliceridemia (300-700 mg/dL). Las particulas
VLDL son grandes, boyantes, ricas en triglicéridos y coleste-
rol, con un relacion colesterol-VLDL/triglicéridos > 0.3 (uti-
lizando mg/dL; en condiciones normales el cociente es 0.2)
de manera que la formula de Friedwald (cLDL = colesterol
total — cHDL + triglicéridos/5) sobrestima en estos casos
el valor de cLDL habiendo propuesto algunos autores una
formula corregida (cLDL = colesterol total — HDLc + triglicé-
ridos/2.7). En general los niveles plasmaticos de cLDL son
bajos, de cHDL normales o bajos y de Apo B48 y ApoE eleva-
dos. Si el fenotipo Apo E2/2 coexiste con hipercolesterolemia
familiar puede simular una hiperlipemia familiar combinada
por tener cLDL mas elevado vy triglicéridos menores que la
forma clasica de disbetalipoproteinemia. Suele afectar mas
avarones adultos (raro en jovenes y mujeres premenopausi-
cas). Son frecuentes los xantomas tuberoeruptivos (rodillas,
codos, nalgas), patognomonicos los xantomas estriados en
surcos palmares (amarillo-anaranjados) e infrecuentes los
xantomas tendinosos, arco corneal y xantelasmas. La disbe-
talipoproteinemia es altamente aterogénica y puede elevar
el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética de
5 a diez veces siendo mas frecuentes la coronariopatia y la
arteriopatia periférica que la enfermedad cerebrovascular.
Dadas la caracteristicas del proceso, el tratamiento de elec-
cion son los fibratos (fenofibrato o gemfibrozilo) o el 4cido
nicotinico, reservandose las estatinas para los infrecuentes
casos en los que coexista una elevacion de cLDL.

Hipercolesterolemia Familiar: entendemos por hipercoles-
terolemia familiar “monogénica” (HF) un conjunto de tras-
tornos del metabolismo lipidico de caracter hereditario, ca-
racterizados por hipercolesterolemia — a expensas de cLDL-
desde edades tempranas de la vida y una elevada incidencia
de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica precoz. A dia
de hoy se han identificado 5 trastornos hereditarios como
causa de hipercolesterolemia familiar, el mas frecuente de
todos la Hipercolesterolemia Familiar clasica (HF1) seguida
de la Apo B Defectuosa Familiar (BDF o HF2), siendo mas
raras la causada por mutaciones en el gen de la PCSK9
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Tabla 2. Criterios diagnasticos de Hipercolesterolemia (MED-PED holandés)

Historia familiar

Puntuacion (en caso afirmativo)

Il Familiar de primer grado con cLDL =210 mg/dl, y/o
[Il. - Familiar de primer grado con xantomas y/o arco corneal
[V. " Hijo menor de 18 afios con cLDL =150 mg/dl

| Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o vascular precoz

NN — —

Historia personal

| Antecedentes de enfermedad coronaria precoz.

(precoz: < 55 afios en hombres, < 60 afios en mujeres)

Il.  Antecedentes de enfermedad vascular periférica o cerebral precoz

Examen fisico

|, Xantomas tendinosos
Il Arco corneal antes de los 45 afios

B~ o

Analitica en ayunas (con triglicéridos < 200 mg/dl)

[ cLDL =330 mg/dl

Il cLDL 250-329 mg/dl
[l cLDL 195-249 mg/d|
IV.  cLDL 155-194 mg/dl

— W O1 ©

Diagnéstico clinico de hipercolesterolemia familiar
Cierto = 8 puntos. Probable 6-7 puntos

(Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9; HF3), la defi-
ciencia de colesterol 7 a hidroxilasa (CYP7A1) o la Hiperco-
lesterolemia Autosomico Recesiva (HAR)

- Hipercolesterolemia Familiar clasica (HF1): trastorno he-
reditario autosomico codominante debido a mutaciones
en el gen que codifica el LDLR, situado en el cromosoma
19p 13.2, donde normalmente 18 exones codifican de
forma ordenada los 5 dominios de dicha proteina. El de-
fecto puede afectar a la propia sintesis del receptor, su
transporte a la superficie celular, unién a lipoproteinas,
internalizacion o incluso reciclado, condicionando un acla-
ramiento defectuoso de particulas LDL en la sangre (figu-
ra 3). Se han descrito mas de 1000 mutaciones distintas
hasta la fecha en todo el mundo, unas 200 identificadas
en territorio espariol. Su distribucion por tanto es univer-
sal, con una prevalencia de 1/500 individuos para la forma
heterocigota (HFh) y 1/1.000.000 para la homocigota. El
rasgo clinico caracteristico y patognomanico aunque poco
frecuente es la presencia de xantomas tendinosos (figura
4) y cutaneos. Pueden aparecer ademas xantelasmas y
arco corneal, aunque inespecificos. Los pacientes con HF
tienen valores de cLDL el doble o triple de los observados
en poblacion general, oscilando entre 190 y 400mg/dL;
los triglicéridos se sitian generalmente en valores nor-
males aunque en algunos casos podrian estar elevados.
El diagnostico de certeza se aproxima al binomio defecto
genético-alteracion funcional, es decir, mutacion conocida
0 nueva e hipercolesterolemia. No hay unanimidad entre
la comunidad cientifica internacional para definir cuales
deberian de ser los criterios clinicos inequivocos para el
diagndstico de HF, aunque los mas difundidos son los cri-
terios MEDPED holandeses (tabla 2), habiéndose estimado

para una puntuacion de al menos 8 puntos (diagnosti-
co de certeza), una sensibilidad del 41% y especificidad
de 88%. Tampoco se conoce el punto de corte de mayor
sensibilidad para utilizar la determinacion de cLDL como
exclusiva herramienta diagndstica pues, aunque sus va-
lores son mayores en sujetos con HF que en la poblacion
general, el rango se solapa entre ambas poblaciones, es-
pecialmente en sujetos jovenes donde mayor beneficio
tendria el cribado de casos HF. Tanto es asi que el cribado
genético mejora la identificacion de casos de HF hasta en
un 15-20%. La historia natural de la HF esta intimamente
ligada al desarrollo de enfermedad cardiovascular pues la
principal causa de muerte en estos pacientes es la car-
diopatia isquémica; el 50% de las mujeres y 85% de los
varones no tratados sufrira un evento coronario antes de
los 65 anos (10% de los casos de cardiopatia isquémi-
ca en algunos paises) por lo que el valor y extension de
los restantes factores de riesgo cardiovascular clasicos
no es comparable al de la poblacion general. Las escalas
de valoracion de riesgo cardiovascular no permiten ha-
cer predicciones en esta poblacion y 1as guias de practica
clinica no responden a sus peculiaridades, por lo que ha
sido necesario el desarrollo de un abordaje especifico. El
uso de hipolipemiantes, en especial estatinas, en sujetos
con poblaciones HFh se ha asociado con una mejora del
pronostico cardiovascular sin modificar la mortalidad no
cardiovascular. Frecuentemente es necesario el uso de
ezetimiba, resinas y/o nicotinico asociados a estatinas
para aproximarse o incluso alcanzar el objetivo terapéu-
tico para cLDL (una reduccion de al menos 50% de cLDL
se considera aceptable). El acido nicotinico es ademas
el Unico hipolipemiante capaz de reducir los niveles de
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Figura 4. Xantomas tendinosos aquileos en un caso de Hipercolesterolemia Familiar Homocigota clasica

lipoproteina (a), factor de riesgo en sujetos con HF.

- ApoB Defectuosa Familiar (BDF): defecto también au-
tosdmico dominante. Aunque se han reconocido hasta
4 polimorfismos para el gen de la apoB (cromosoma 2)
asociados todos ellos a defectos funcionales, el defecto
mas frecuente es el R3500Q (cambio de glutamina por
arginina en el codon 3.500). Es un trastorno genético de
la raza caucasiana cuya aparicion data de unos 6.000-
7.000 afios y que se ha vinculado a la existencia de “pue-
blos celtas” que por entonces moraban centroeuropa. En
esa linea no ha sido posible identificarlo en probandos de
japoneses o israelies con hipercolesterolemia familiar. En
Europa supone del 2 al 5% de hipercolesterolemias prima-
rias con una prevalencia en la poblacion general variable
que oscila entre 1/500-700, claramente mayor en Suiza
(1/210), excepcional en Rusia -dos familias identificadas
hasta la fecha- e inexistente en Finlandia. En Espafia se
habia estimado una prevalencia de 2.8 casos/100.000
habitantes tras identificar la primera familia. A raiz de la
publicacion de los primeros datos del Registro Espafiol de
Hipercolesterolemia Familiar se aprecio una prevalencia
del 1.4% entre sujetos con hipercolesterolemias primaria
(13/913). El defecto condiciona una reduccion al 20-30%
en el aclaramiento de particulas LDL circulantes. A pesar
de ello hay una regulacion al alza del transporte reverso
del colesterol y de la actividad del receptor LDL que deter-
mina un aumento en la captacion hepatica de remanentes
VLDL y una menor conversion de éstos en LDL. Aunque en
presencia de un sustrato ambiental y genético adecuado
puede dar lugar a un sindrome clinico indistinguible de la
HFh, a menudo se presenta con un fenotipo mas favora-
ble: menor prevalencia de xantomas y arco corneal, nive-
les de colesterol total y cLDLc inferiores y cHDLc mayores,
con enfermedad cardiovascular mas tardia. A pesar de
ello se considera que el manejo clinico y terapéutico de
estos pacientes no debe ser distinto al del pacientes con
HFh.

|S 30|
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- Mutaciones en el gen de la PCSK9 (Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin type 9; HF3): PCSK9 es un serinproteasa
de localizacion fundamentalmente hepatica e intestinal,
perteneciente a la familia de las subtilasas secretoras que
interviene en la homeostasis del colesterol, favorecien-
do el catabolismo de LDLR e impidiendo su reciclado a
la superficie celular. Su actividad, por tanto, disminuye la
cantidad de LDLR y aumenta las concentraciones plasma-
ticas de cLDL. El gen que codifica la proteina se localiza
en el cromosoma 1 (1p 32.3) y en él pueden producirse
mutaciones con repercusion funcional opuesta, es decir,
ganancia o pérdida de funcién. Desde 2003 las muta-
ciones con ganancia de funcion se han relacionado con
fenotipo HF suponiendo un 2-3% de pacientes diagnosti-
cados clinicamente de HF sin mutaciones detectadas en
los genes de LDLR o Apo B. Los niveles de cLDL son algo
mas bajos que en la HF1 aunque sigue habiendo un riesgo
cardiovascular alto que puede controlarse dada la mejor
respuesta a tratamiento con estatinas que presentan es-
tos pacientes. Las mutaciones que conducen a pérdida
de funcién dan lugar a un aumento del nimero de LDLR,
menores concentraciones plasmaticas de cLDL y riesgo
cardiovascular disminuido respecto a controles.

Deficiencia de colesterol 7-a-hidroxilasa (CYP7A1): la co-
lesterol 7-a- hidroxilasa es un enzima perteneciente a la
superfamilia del citocromo P450, que cataliza el primer
paso en la sintesis hepatica de 4cidos biliares (paso limi-
tante). Polimorfismos en el gen que codifica su sintesis
(8911-012) se han relacionado con fenotipo HF siguiendo
un mismo patrén de herencia autosémica codominante.
En estos pacientes l0s niveles de cLDL son algo mas bajos
que en la HF clésica y suele haber hipertrigliceridemia.
El trastorno predispone a la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica y a la colelitiasis. Es caracteristica la pobre
respuesta al tratamiento con estatinas.

- Hipercolesterolemia Autosdmico Recesiva (HAR): muy ex-
cepcional (unos 50 casos descritos). Descubierta en Cerde-



fia, al analizar probandos con fenotipo de HF homocigatica y
ausencia de mutaciones en el gen del LDLR o Apo B. Sigue
un patron de herencia autosdmica recesiva siendo caracte-
ristica en los progenitores la cosanguineidad y la ausencia
de alteraciones lipidicas. El defecto reside en mutaciones del
gen LDLRAP1 (locus 1p35) que codifica una proteina adap-
tadora necesaria para la internalizacion y posterior reciclado
de los LDLR. Mutaciones con pérdida de funcion provocan
una disminucion de LDLR viables y por ello , aumento de
las concentraciones palsmaticas de colesterol total, cLDL e
incluso triglicéridos (VLDL y remanentes son aclarados con
dificultad). Son caracteristicas la enfermedad cardiovascular
precoz y la buena respuesta a estatinas.

2.2 SECUNDARIOQS: pueden aparecer de forma aislada o
asociados a una dislipemia primaria

Diabetes Mellitus tipo 2 mal controlada: puede cursar con
hipertrigliceridemia (fenotipo IV) debido a un aumento en la
sintesis de VLDL y/o0 disminucion de su catabolismo por una
menor actividad de LPL. También puede desencadenarse
una disbetalipoproteinemia en sujetos genéticamente pre-
dispuestos (Apo E2/E2) por actmulo de IDL.

Obesidad: se relaciona con hiperproduccion de VLDL y con-
secuentemente, de LDL. Puede darse, por tanto, hipertrigli-
ceridemia (fenotipo V) o dislipemia mixta (fenotipo 11b).
Anorexia: a veces cursa con hipercolesterolemia, de causa
desconocida.

Hipotiroidismo: como consecuencia de una disminucion de
la actividad hepatica de los LDLR se produce aumento de
cLDL (fenotipo lla). También puede aparecer un fenotipo lb
por acumulo de VLDL (baja actividad de LPL). En individuos
con isoforma apo E2/2 la existencia de hipotiroidismo des-
encadena una disbetalipoproteinemia. El tratamiento hormo-
nal sustitutivo corrige las alteraciones lipidicas asociadas; en
caso contrario habra que sospechar una dislipemia primaria
subyacente.

Sindrome de Cushing: puede producir hipertrigliceridemia
por aumento en sintesis hepatica de VLDL (fenotipo IV) 0 una
hiperlipemia mixta por aumento en la conversion de VLDL a
LDL por activacion de la LPL.

Sindrome nefrético: suele acompafarse de aumento del
cLDL (fenotipo lla) por sobreproduccion hepatica de apo B,
aunque a veces puede haber también una dislipemia mixta
(fenotipo Ib), cuando la tasa catabolica de las VLDL disminu-
ye por menor actividad LPL secundaria a pérdidas urinarias
de apo ClI.

Insuficiencia renal cronica: suele dar lugar a un fenotipo IV
(menor aclaramiento de las VLDL).

Trastornos hepaticos:

eHepatitis aguda: puede haber hipertrigliceridemia ligera
por hipoactividad de HL y defecto en el aclaramiento he-
patico de quilomicrones y VLDL.

Diaz Diaz JL, et al

e (Colestasis: hay disminucion del enzima LCAT (lecitincoles-
terol aciltransferasa) con hipercolesterolemia a expensas
de lipoproteina X (cLDL normal o bajo).

eHepatoma: puede producir aumento de cLDL

Alcohol: se produce hipertrigliceridemia por aumento en la
sintesis hepatica de VLDL (fenotipo IV)

Farmacos:

e Estrogenos: producen hipertigliceridemia (fenotipo IV) por
mayor produccion hepatica de VLDL.

e Progestagenos y androgenos: aumentan el cLDL

e Retinoides: aumentan los triglicéridos (VLDL)

e Amiodarona y ciclosporina pueden producir aumento de
cLDL (fenotipo lla)

¢ Inhibidores de proteasas: producen hipertrilgliceridemia o
hiperlipemia mixta (LDL y VLDL)

3. Farmacos que actuan sobre la ruta de los
lipidos enddgenos

Estatinas: lovastatina, fluvastatina, pravastatina, simvastati-
na, atorvastatina, pitavastatina y rosuvastatina. Son farma-
co0s que actan inibiendo la HMG-CoA reductasa (figura 5),
enzima limitante en la sintesis de colesterol, por lo que se
producen un aumento compensador de la sintesis de LDLR
que favorece el aclaramiento plasmatico de particulas LDL
y reduce entonces las concentraciones sanguineas de
cLDL.

Figura 5. Biosintesis del colesterol

Esta reduccion del cLDL, del 20% al 50-60%, es distinta
para cada estatina aunque en todos los casos dosis-depen-
diente (tabla 3), siguiendo la conocida regla del 6% que es
la reduccion adicional del cLDL que se consigue al duplicar
la dosis de estatina (tabla 3). Su efecto sobre cHDL (aumenta
un 4-10%) y triglicéridos (disminuyen un 10-30%) es in-
constante y variable. Los grandes ensayos clinicos con esta-
tinas tanto en prevencion primaria como secundaria nos han
mostrado que esa reduccion del cLDL resulta beneficiosa
en términos de reduccion de la morbimortalidad cardiovas-
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Ruta de los lipidos endégenos

Tabla 3. Reduccion de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) segun estatina y dosis

cular. La relacion entre reduccion de cLDL y descenso de
accidentes cardiovasculares es lineal y continua haciendo
bueno el aforismo «cLDL cuanto mas bajo mejor». En ese
sentido, un metandlisis clasico sobre 14 ensayos clinicos
(90.000 pacientes tratados durante 5 aios), nos mostraba
que por cada 38 mg/dL de reduccion del cLDL se conse-
guia una reduccion de eventos cardiovasculares mayores
de un 21%, desglosado en una reduccion de eventos co-
ronarios en un 23%, 19% de mortalidad coronaria y 17%
de eventos cerebrovasculares. En otro metaanalisis mas
reciente de los mismos autores, sobre 5 ensayos que per-
seguian alcanzar un objetivo terapéutico de cLDL < 100
mg/dL y en los que el comparador era ya una estatina, se
mantuvo esa relacion: por cada 38 mg/dL de reduccion en
LDLc se conseguia una reduccion de eventos cardiovascu-
lares mayores de un 28%, desglosado en una reduccion de
eventos coronarios en un 26%, 15% de mortalidad coro-
naria y 26% de eventos cerebrovasculares. Ademas de su
relevante eficacia, hay que sefalar que las estatinas son
farmacos de contrastada seguridad, con una frecuencia de
efectos adversos globales en torno a un 0.5%, incluyendo
elevaciones transitorias de transaminasas, mialgias, au-
mento de creatinfosfoquinasa (CPK) y, trastornos renales
entre otras. La mayoria de estos efectos son también dosis
dependiente y en ocasiones se han relacionado con inte-
racciones farmacocinéticas. Los efectos adversos serios
como hipertransaminasemia al triple de valores normales
y/0 elevacion de CPK diez veces los valores normales son
poco frecuentes y la rabdomiolisis excepcional (1/10.000
tratados respecto a placebo)

Acido nicotinico (figura 1): utilizado como hipolipemiante
desde hace décadas, su complejo mecanismo de accion
se ha ido definiendo en los ultimos afios. Actla sobre la
ruta metabdlica de los lipidos enddgenos disminuyendo la
sintesis de VLDL por medio de dos mecanismos: uno, efec-
to antilipolitico con disminucion de la liberacion de &cidos
grasos libres desde tejido adiposo a través del receptor
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FLUVASTATINA |PRAVASTATINA | LOVASTATINA [SIMVASTATINA | PITAVASTATINA | ATORVASTATINA| ROSUVASTATINA| | cLDL
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (%)

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

40 10 45-49

80 20 50-54

GPR109A acoplado a la proteina G, y otro, inhibicion de la
diacilglicerol aciltranferasa-2 hepatica (DGAT-2) que parti-
cipa en la sintesis de triglicéridos. Como resultado, y tam-
bién con un efecto dosis dependiente (0.5 a 6 gr diarios),
disminuye la trigliceridemia (20-30%) y el cLDL (15%); a
través de otros mecanismos eleva también el cHDL (20-
30%). Ademas, es el unico hipolipemiante comercializado
que disminuye la lipoproteina (a).

Fibratos: gemfibrozilo, fenofibrato y bezafibrato. Su meca-
nismo de accion conocido se cifie a la activacion de PPARa
con lo que facilitan o inhiben la expresion de determinados
genes implicados en el metabolismo lipidico. En esta ruta
metabdlica disminuyen la produccion hepatica de VLDL (ver
figura 1) al estimular la betaoxidacion y disminuir la sintesis
de triglicéridos. Por otro lado, ejercen un efecto lipolitico
(figura 2) al aumentar la produccion de LPL, lipasa hepati-
ca y disminuir la expresion de APO ClIl (inhibidor de LPL).
Por todo ello, reducen la trigliceridemia entre un 20-50%
(efecto principal), pero apenas bajan el cLDL (5-10%) o
incluso lo pueden aumentar; actuando sobre otros media-
dores, aumentan ligeramente el cHDL (5-15%). Gemfibro-
zilo, no asi bezafibrato ni fenofibrato, demostrd disminuir
de forma estadisticamente significativa el riesgo relativo de
morbimortalidad cardiovascular tanto en prevencion prima-
ria (34%) como secundaria (22%). Finalmente, una revision
sistematica y metaanalisis reciente que incluyé 18 ensayos
clinicos (45.000 pacientes) mostraba que los fibratos re-
ducen en un 10% la morbimortalidad cardiovascular sin
modificar la mortalidad general. En cuanto a la seguridad
se refiere, hay que decir que pueden provocar litiasis biliar,
hipertransaminasemia ligera y transitoria e incluso deterio-
ro de funcion renal. Mencion aparte merece el riesgo de
miotoxicidad, incluso rabdomiolisis, especialmente en pre-
sencia de hipotiroidismo, insuficiencia renal o edad avan-
zada, y tras interacciones farmacoldgicas, particularmente
en el tratamiento conjunto con estatinas. En ese sentido, no
se recomienda asociar gemfibrozilo con estatinas.
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Farmacos en desarrollo (figura 1):

e|nhibidores de la escualeno sintasa: Lapaquistat. Takeda
paralizé su desarrollo en 2008 por riesgo de fracaso he-
patico (10% de casos en registros de la FDA) a la espera
de los resultados de un estudio que pretende conocer la
existencia de susceptibilidad genética a tal riesgo. Ade-
mas, por su mecanismo de accion se acumula farnesil PP
que es eliminado como &cido por lo que existe un poten-
cial riesgo de acidosis. Tampoco esta exento de interac-
ciones por su metabolismo via CYP3A4 y eliminacion bi-
liar. Hasta entonces, en estudios de fase Ill en monoterapia
0 asociado a estatinas habia demostrado descensos de un
15-20% del cLDL.

(ligonucledtidos no codificantes: Mipomersen es un oli-
gonucledtido no codificante con actividad RNA-asa que al
unirse al RNA mensajero aborta la sintesis de Apo B100.
Es un farmaco de administracion subcutanea semanal,
tarda 6 meses en alcanzar efecto estable y se mantiene
30 dias tras retirada. Se ha desarrollado un programa de
ensayos (fases I-lll) en pacientes con Hipercolesterolemia
Familiar, incluso homocigotos, donde mipomersen ha
demostrado conseguir reducciones de cLDL en un 70%
(30-50% adicional al efecto de las estatinas), entre un
40-60% de descenso de niveles de Apo B, un 40% de
reduccion de la trigliceridemia y un 30% de reduccion de
lipoproteina (). El farmaco no es metabolizado por CYP
450 y por tanto hay un menor riesgo de interacciones far-
macoldgicas. Reacciones en el punto de inyeccion (2/3
de los casos), sindrome pseusogripal (1/3 de tratados), e
hipertransaminasemia (10%) fueron los efectos adversos
mas frecuentes en tales ensayos.

e|nhibidores de la MTP sistémica: Lomitapide en pacientes
con HF que estaban siendo tratados con estatinas (ensa-
yos fase Il), consiguio reducciones adicionales de cLDL
entre un 20-35% (desciende el cHDL) y de triglicéridos
en un 40%, con pérdida de peso de un 3%. Los efectos
secundarios como la diarrea o la hepatoesteatosis estan
limitando su desarrollo. Actualmente esta en marcha un
ensayo en fase lll con pacientes afectos de HF homoci-
gota. Recientemente ha sido reconocida por la FDA y la
EMEA como droga huérfana para el tratamiento de la hi-
perquilomicronemia familiar.
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Ruta del transporte reverso
Route of reverse transport
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Los seres humanos no somos capaces de degradar por
completo el colesterol y convertirlo en energia, didxido de
carbono y agua, pues carecemos de los sistemas enzima-
ticos necesarios para catabolizar anillos esteroideos. A lo
sumo, en situaciones de exceso de colesterol intracelular,
se produce su oxidacion parcial con formacion de oxies-
teroles que sabemos resultan dafiinos para las células y
que, por tanto, obligan a su salida celular. Este eflujo de
colesterol celular se dirige desde los tejidos periféricos
hacia la sangre y desde el higado al sistema biliar pues los
oxiesteroles promueven aqui la formacion y secrecion de
sales biliares, en quienes se convierten. Hay por tanto una
oportunidad para la eliminacion del excedente de coleste-
rol en el organismo, la bilis.

Evolutivamente hemos desarrollado para tal fin un sistema
de transporte centripeto, de tejidos periféricos a higado,
denominado “transporte reverso” y que tiene como ve-
hiculos protagonistas a las HDL (del inglés High Density
Lipoproteins; lipoproteinas de alta densidad) aunque es-
tan implicadas en mayor o menor medida otras particu-
las lipoprotéicas como los quilomicrones, VLDL (del inglés
Very Low Density Lipoprotein; lipoproteinas de muy baja
densidad) y/o LDL (del inglés Low Density Lipoproteins;
lipoproteinas de baja densidad). El nivel de colesterol plas-
matico ligado a HDL (cHDL), inversamente relacionado con
la incidencia de enfermedad cardiovascular ateroscleroti-
ca, se ha considerado como una medida —imprecisa- de
la eficacia del transporte reverso. A pesar de que a este
nivel los errores innatos del metabolismo (enfermedad de
Tangier, deficiencia de LCAT,...) son infrecuentes, en re-
giones industrializadas la prevalencia de cHDL bajo (menor
de 40mg/dL en varones y menor de 50mg/dL en mujeres)
y por tanto de disfuncion del sistema, es elevada, espe-
cialmente entre quienes han sufrido eventos cardiovascu-
lares, y parece estrechamente relacionada con la eclosion
epidemioldgica de la diabetes, obesidad y sindrome meta-
bdlico. Todo ello ha renovado el interés de investigadores e
industria farmacéutica por la busqueda de nuevas dianas
terapéuticas (CETP, LXR...) y el desarrollo de farmacos
que pudieran disminuir la incidencia de enfermedad car-
diovascular aterosclerética, con algun sonoro e inquietante
fracaso (Torcetrapib).

1. Fisiologia

Esta ruta se encuentra intimamente ligada al transporte
exdgeno y el enddgeno de lipidos, con quienes comparte
apolipoproteinas, colesterol y triglicéridos en un escenario
tremendamente dinamico (figura 1). Se inicia con la sinte-
sis de particulas HDL nativas que a su paso por los tejidos
iran aceptando colesterol especialmente de macrofagos
subendoteliales. Una vez maduras, el transporte reverso se
completara con la cesion de colesterol al higado bien direc-
tamente o indirectamente a través de lipoproteinas Apo B.

Figura 1. Transporte reverso y otras rutas metabolicas

1.1 Precursores de lipoproteinas de alta densidad (figura
2): los elementos precursores de las particulas HDL proce-
den del higado, intestino y del metabolismo de los quilomi-
crones 0 VLDL lipoproteinas ricas en TGL (Qm y VLDL) o de
la propias HDL.

- El higado aporta particulas de HDL naciente pobremente
lipidadas compuestas por fosfolipidos y apoliproteina A
(figura 2, paso @)

- La mucosa intestinal produce Apo Al (figura 2, paso @)

- Las lipoproteinas ceden apoliproteinas y fosfolipidos (figu-
ra 2, paso @) gracias a la accion de la PTPL (del inglés
Phospholipid Transfer Protein; proteina de transferencia
de fosfolipidos)

El resultado es un estructura basica de Apo A pobremente

lipidada pero habilitada para protagonizar el transporte re-

verso de colesterol.

Como citar este articulo: Diaz Diaz JL, Arglieso Armesto R, Vega Riveiro P, Garrido Sanjuan JA, Gordo Fraile E, Ferndndez Alvarez 0. | ‘
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Figura 2. Precursores de la sintesis de HDL
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1.2 Maduracion de las HDL: estos precursores adquieren
fosfolipidos y colesterol no esterificado desde el espacio ex-
tra e intracelular a partir de hepatocitos y macrofagos.

La extraccion del colesterol celular se realiza a traves de
distintas vias: una primera no bien conocida que es la re-
troendocitosis (figura 3, paso @), una segunda por trans-
porte pasivo poco eficiente e inespecifico a través de 10s
SR-BI (del inglés scavenger receptor class B type I; recep-
tores basureros de clase B tipo I) ubicados en las caveolas
(figura 3, paso @) y una tercera via de transporte activo
(figura 3, paso ®) a través de la ABCAT (del inglés Adenosin
Triphosphate Protein Binding Cassete A1; proteina cassette
de union a ATP tipo A1). Este Ultimo es el proceso limitante
para el transporte reverso cuya sintesis esta controlada por
reguladores de la transcripcion génica como el heterodimero
LXR/RXR (del inglés Liver X Receptor/Retinoid X Receptor;
receptor hepéatico X/receptor retinoide X) o PPARy que res-
ponden al aumento intracelular de oxiesteroles.

Para la incorporacion de ese colesterol a las particulas inma-
duras de preB-HDL es necesaria la intervencion del enzima
LCAT (del inglés Lecitin-cholesterol aciltranferasa), activado
por la apolipoproteina Al. Progresivamente se genera una
particula ya esférica y de mayor tamafio, la HDL3 (migracion
electroforética alfa) que contiene ademas de Apo Al, Apo Al
y Apo C (figura 3, paso @).

Estas particulas siguen recibiendo colesterol y fosfolipidos
desde las células, a través de un nuevo canal perteneciente
a las familia de las proteinas cassette, el ABCG1 pero tam-
hién desde lipoproteinas que contienen ApoB gracias a la
accion de la PTPL, transformandose en particulas de mayor
tamanio, las HDL?2 (figura 3, paso ®).

De forma poco importante en humanos, las HDL2 siguen
aceptando colesterol y adquirieren finaimente apolipoprotei-
na E para transformarse en HDL1 (figura 3, paso®).

1.3 Transporte reverso de colesterol: se completa a través
de 3 posibles mecanismos:
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Figura 3. Maduracion de las HDL

- Primero, por captacion directa hepatica de particulas
HDL1 mediada por Apo E, de forma semejante a la capta-
cion de lipoproteinas ricas en triglicéridos (figura 4, paso
).

- Una segunda via que parece mayoritaria en la especie hu-
mana y permite al intercambio de colesterol de las HDL2
por triglicéridos de quilomicrones, VLDL y LDL (figura 4,
paso @), gracias a la accion de la CETP (del inglés Cho-
lesteryl Ester Transfer Protein; proteina de transferencia
de ésteres de colesterol).

- Por Ultimo, el colesterol de las HDL puede ser captado por
los receptores SR-BI hepaticos gracias a la interaccion
con la lipasa hepatica (figura 4, paso ®).

1.4 Metabolismo de las HDL: finalmente, esa misma lipasa
hepatica es la responsable de la deslipidizacion y remodela-
do finales de las HDL en el que pierden los triglicéridos re-
cientemente adquiridos y fosfolipidos, disociandose de Apo
Al'y generando nuevamente particulas de menor tamafo,
las HDL3, dispuestas a iniciar un nuevo ciclo de transporte
reverso (figura 5).

2. Errores metabolicos
A pesar de la relacion inversa entre niveles de cHDL y la
enfermedad cardiovascular aterosclerotica, esa relacion no
siempre se mantiene en los errores del metabolismo de las
HDL (innatos o adquiridos) que cursan con aumentos o dis-
minuciones de cHDL (figura 6). El nuevo paradigma respecto
al valor antiaterogénico de las HDL contempla no sélo los ni-
veles de cHDL sino el funcionalismo de dichas particulas con
demostradas propiedades antiinflamatorias, antioxidantes,
vasodilatadoras y/o antitromboticas, ademas de un trans-
porte reverso eficaz.
2.1 Primarios
Trastornos que cursan con descenso del colesterol HDL
- Deficiencia Familiar de LCAT (figura 3): debida a muta-
ciones en el gen de LCAT, situado en el brazo corto del
cromosoma 16. El trastorno provoca disminucion de la ac-



Figura 4. Captacion hepética de colesterol HDL
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tividad LCAT plasmatica aunque en la enfermedad del “ojo
de pez” la actividad LCAT plasmatica es normal pero la
enzima no es capaz de esterificar el colesterol de las par-
ticulas HDL. En general los niveles plasmaticos de cHDL
son muy bajos (0-10 mg/dL), el cLDL también esta bajo,
el colesterol total normal o bajo (puede estar ligeramente
elevado en el “ojo de pez”) y los triglicéridos elevados de
forma moderada (hasta 700 mg/dL). Hay lipoproteina X y
descenso de apolipoproteinas Al'y All. Desde un punto de
vista clinico es caracteristica la presencia de opacidades
corneales (mas acusada en el “ojo de pez”), anemia nor-
mocitica-normocromica por insuficiencia medular (células
espumosas e histiocitos azul marino) y hemalisis (mem-
branas defectuosas), hepatoesplenomegalia por deposito
de colesterol no esterificado y nefropatia con proteinuria e
hipertension arterial (no en el “o0jo de pez”) que evoluciona
a sindrome nefrético e insuficiencia renal terminal (causa
mas frecuente de muerte). A pesar de todo, el riesgo car-
diovascular de estos pacientes no parece especialmente
elevado, al menos de forma prematura, aunque este as-
pecto es dificil de dilucidar dada la excepcionalidad del
trastorno.

- Enfermedad de Tangier (figura 3): nombre derivado de la
isla donde habitaban los primeros casos descritos. Tras-
torno debido a mutaciones en el gen de la proteina ABCA1
(brazo largo del cromosoma 9) de herencia autosémica
recesiva. El eflujo celular de colesterol y su incorporacion
a las HDL se ve dificultado. Como consecuencia éstas se
encuentran pobremente lipidadas y son rapidamente ca-
tabolizadas. Los niveles de colesterol total y cLDL-coles-
terol; chDL suele ser inferior a 10 mg/dL. Asi mismo la
Apo Al es muy baja. Los afectados presentan amigdalas
anaranjadas (deposito de ésteres de colesterol ricos en
carotenos), hepatoesplenomegalia, adenopatias, neuro-
patia periférica e infiltrado corneal difuso. Es frecuente la
enfermedad cardiovascular ateroscleratica prematura.

- Portadores sanos de Gaucher: hoy dia sabemos que el
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Figura 5. Ciclo metabdlico de las HDL
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locus del gen de la b-glucocerebrosidasa es responsable
del 20% de la variacion genética de la concentracion de
cHDL. Los portadores de un alelo mutado (2% de la po-
blacion) no padecen Gaucher pero si bajo cHDL pudiendo
ser causa frecuente de bajo cHDL familiar.

Trastornos que cursan con aumento del colesterol HDL:
considerados como tales cifras superiores al percentil 90 de
la poblacion de referencia, eso es cHDL mayor de 60 mg/dL
en varones y mayor de 70 mg/dL en mujeres adultas.

- Hiperalfalipoproteinemia Familiar: no causa enfermedad,
el riesgo cardiovascular es menor y la longevidad mayor.
Alteracion de herencia autosomica dominante para la que
se han identificados varios loci en los cromosomas 6p,
12024.31 (mutacion en gen que codifica SR-B1) y en el
gen de la Apo ClIl (mutacion Lys58a Glu con menor activi-
dad). Lo méas frecuente es una sobreproduccion de Apo Al
que provoca aumento del cHDL.

- Alteraciones funcionales de la CETP (figuras 4 y 5): causa
mas frecuente de elevacion de CHDL en asidticos. Suelen
deberse a deficiencia familiar de CETP, por mutaciones en
gen de la CETP (cromosoma 16g21), muy frecuente en
Japon (5-7% de poblacion general) aunque excepcional
en Europa. Provoca elevacion de cHDL (hasta 6 veces en
homocigotos) que son de mayor tamao, sobre todo HDL1
y HDL2 con mucha Apo Al, IV, Cy E. Hay también un ligero
aumento de triglicéridos plasmaticos (mayor contenido de
trglicéridos y menor colesterol esterificado en VLDL, IDL
y LDL), LDL grandes y boyantes con menor cantidad de
ApoB. La relacion con la enfermedad cardiovascular es
controvertida y eso tiene que ver con la interacion gen-
geny gen-ambiente. Aungue en general se considera que
ofrece proteccion a este nivel, en pacientes con hipertri-
gliceridemia el riesgo cardiovascular podria estar aumen-
tado.

- Deficiencia Familiar de Lipasa Hepatica (figura 5): trastor-
no autosomico recesivo debido a mutaciones en el cromo-
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Figura 6. Relacion entre los niveles de cHDL y el riesgo cardiovascular (RCV)
en los trastornos congénitos y adquiridos del metabolismo de las HDL. Notese

que no siempre se mantiene una relacion inversa entre ambos.
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soma 15¢21. La mutacion provoca un déficit lipolitico de
las particulas VLDL y dificultad para el reconocimiento y
aclaramiento plasmatico de remanentes de quilomicrones
y VLDL (migracion delas VLDL). EI espectro lipoprotéico
puede confundirse con el de una disbetalipoproteinemia
apareciendo hipercolesterolemia, aumento de cLDL, de
los niveles de ApoB e hipertrigliceridemia si bien a diferen-
cia de ésta, en la deficiencia de lipasa hepatica hay ade-
mas un aumento del cHDL (60-100 mg/dL) a expensas de
HDL?2. Se considera que el riesgo cardiovascular de quie-
nes lo padecen se encuentra elevado. Pueden aparecer
xantomas eruptivos y hay también riesgo de pancreatitis
si la hipertrigliceridemia es importante.

2.2 SECUNDARIOS: pueden aparecer de forma aislada o
asociados a una dislipemia primaria

- Diabetes Mellitus tipo 2: hay descenso de cHDL sobre
todo a expensas de particulas HDL2. El exceso de parti-
culas ricas en triglicéridos (VLDL, IDL), caracteristico de
la insulinorresistencia y la diabetes, facilita el intercambio
de triglicéridos por colesterol entre éstas y las particulas
HDL que aumentan de tamafio y contenido en triglicéridos,
siendo entonces sustrato facil de 1a lipasa hepatica que
las deslipida dando lugar a HDL de pequefio tamario y bajo
contenido en colesterol.

- Obesidad: disminuye el cHDL frecuentemente y de forma
independiente a la elevacion de los triglicéridos. Puede ser
consecuencia tanto a una mayor actividad de lipasa hepa-
tica (acelera el metabolismo de las HDL) como a menor
actividad LPL (sintesis de HDL menor).

- Sindrome nefrotico: aunque el cHDL es normal o solo li-
geramente disminuido hay un desequilibrio entre HDL3
(aumenta) y HDL2 (disminuye).

- Insuficiencia renal cronica: suele cursar con bajo cHDL
por disminucion de la sintesis de apo Al
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- Alcohol: el consumo moderado aumenta la fraccion de
HDL3 sin modificar la proporcion de HDL2 (antiaterogéni-
ca) que si aumenta en el etilismo cronico. En general, el
consumo de alcohol disminuye la transferencia de coles-
terol de particulas HDL a las VLDL y LDL.

- Farmacos:

e Aumentan cHDL: corticoides, estrogenos e inductores
de sistemas microsomales (fenitoina, rifampicina, etc)

e Disminuyen cHDL: betabloqueantes, gestagenos y an-
drégenos

3. Farmacos que acttan

sobre el transporte reverso

Dado el valor antiaterogénico de esta ruta, su complejidad
y la existencia de posibles dianas terapéuticas, este es un
area de la lipidologia y la medicina cardiovascular preventi-
va en constante evolucion. Amén del contrastado efecto de
nicotinico y fibratos en la promocion de esta ruta y consi-
guiente elevacion de cHDL, son numerosos los farmacos en
desarrollo, algunos de ellos en fases avanzadas como los
inhibidores de la CETP (dalcetrapib y torcetrapib), por lo que
hay esperanzas depositadas en que desde esta perspectiva
se puede controlar en mejor medida la morbimortalidad car-
diovascular.

Acido nicotinico: ejerce un efecto sobre esta ruta a dis-
tintos niveles (figuras 2 y 3). Asi, sabemos que aumenta
la produccion de Apo Al, actlia sobre receptores nuclea-
res PPARy estimulando la expresion de ABC-1 (aumenta
el eflujo de colesterol celular) y SR-BI (aumenta el eflujo
celular de colesterol y su captacion hepatica) y que limita
el catabolismo precoz de particulas HDL3 inmaduras favo-
reciendo su transformacion en HDL?2, reflejo todo ello de
un transporte reverso eficaz. El resultado es una elevacion
importante del cHDL (20-30%). Al actuar también sobre el
transporte enddgeno de lipidos disminuye la trigliceridemia
(20-30%) y el cLDL (15%). Ademas, es el Unico hipolipe-
miante comercializado que disminuye la lipoproteina (a).
Administrado como monoterapia a pacientes en prevencion
secundaria (ensayo Goronary Drug Project) redujo el infarto
agudo de miocardio no fatal y, en el estudio de extension
a 15 afos, la mortalidad global. Asociado a otros hipoli-
pemiantes (estatinas, resinas y/o fibratos) ha demostrado
beneficios en todo el “continuum vascular”: efecto aditivo
en el control lipidico, estabilizacion y/o regresion de lesio-
nes ateroscleroticas (carotideas y coronarias) y disminu-
cion de morbimortalidad cardiovascular. A pesar de tales
beneficios, su uso ha quedado limitado por la frecuencia de
las reacciones adversas de escasa gravedad pero que han
limitado el cumplimiento terapéutico. En este sentido son
frecuentes la vasodilatacion cutanea con rubefaccion facial
(efecto mas frecuente y caracteristico), prurito, nauseas,
dolor abdominal (contraindicado en Ulcera péptica) y/o dia-
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rrea. El &cido nicotinico puede ademas elevar ligeramen-
te las transaminasas, el &cido drico y la glucemia aunque
la trascendencia clinica de este Ultimo efecto es limitada.
Durante décadas, la busqueda de formulaciones mejor
toleradas ha sido una constante. Asi, desde la originaria
presentacion cristalina (50-90% de rubefaccion cutanea),
pasamos por el nicotinico de liberacion sostenida (mejor
tolerada pero hepatotoxica a dosis mayores de 1 gramo/
dia) hasta llegar a nicotinico de liberacion extendida (co-
mercializado en USA) y la formulacion mas reciente y me-
jor tolerada, nicotinico de liberacion extendida-laropiprant
(comercializado en Europa) con un descenso del 75% en
los episodios de rubor facial respecto a la forma cristalina.
Y es que el mismo receptor que media el efecto terapéuti-
co de nicotinico esta implicado en la activacion de macro-
fagos dérmicos con liberacion de prostaglandinas, sobre
todo prostaglandina D2, que a través de los receptores DP1
provoca la vasodilatacion cutanea. Laropiprant bloquea se-
lectivamente los receptores DP1 a nivel cutaneo y reduce
este efecto secundario sin modificar el efecto terapéutico
de nicotinico.

Fibratos: gemfibrozilo, fenofibrato y bezafibrato. Actiian so-
bre el transporte reverso actuando como agonistas de los
receptores PPARa (figura 2). Asi, estimulan la sintesis de
Apo Al'y All, inducen la expresion de los SR-Bl y ABC-1y
reducen la actividad de la CETP. Todo ello facilita el eflujo
de colesterol celular y el transporte reverso de colesterol,
aumentando ligeramente el cHDL (5-15%). Actuando a otro
nivel reducen la trigliceridemia entre un 20-50% (efecto
principal), pero apenas bajan el cLDL (5-10%) o incluso lo
pueden aumentar.

Glitazonas: sdlo disponemos de pioglitazona, tras la sus-
pension de la comercializacion de rosiglitazona en Europa
(2010) por incrementar el riesgo cardiovascular. A través de
su activacion de los PPAR y (figura 2), modulan la expresion
de genes sensibles a insulina implicados en el control de la
glucemia y el metabolismo lipidico en tejidos muscular, adi-
poso y hepatico. La pioglitazona (antidiabético) no se utiliza
como farmaco para el control lipidico pero ha demostrado
beneficios en ese sentido. En el ensayo PERISCOPE sobre
diabéticos con coronariopatia, la administracion de piogli-
tazona (15-45 mg/dia) durante 18 meses, comparado con
glimepirida (1-4 mg/dia), se acompafio de una elevacion del
cHDL de un 6,6%, un descenso de triglicéridos de un 20%
-no modificd cLDL- y una regresion del volumen de ateroma
coronario medido por ecografia intravascular; el exceso de
fracturas (3%) en este grupo de pacientes fue el problema
de seguridad mas relevante. Un andlisis post-hoc de este
estudio ha relacionado el beneficio antiaterosclerotico de
pioglitazona con el cambio en el perfil lipidico. Con anterio-
ridad, en el ensayo PROACTIVE, pioglitazona habia reducido
un 10% la incidencia de episodios cardiovasculares, aunque
de forma no estadisticamente significativa.
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Estrdgenos: estimulan la sintesis de Apo Al e inhiben la lipasa
hepatica por lo que elevan el cHDL hasta un 5-15% aunque
no tienen indicacion en este sentido. Pueden aumentar ade-
mas el riesgo cardiovascular en la mujer postmenopausica.

Farmacos en desarrollo.

- Inhibidores de la CETP: Torcetrapib, Dalcetrapib y Anace-
trapib. La inhibicion de la CETP es una diana terapéutica
de entrada muy atractiva (figuras 4 y 5) pues al impedir
la transferencia de ésteres de colesterol desde particulas
HDL a otras ricas en triglicéridos o LDL, el cHDL deberia
aumentar. Se espera con esta estrategia que la morbimor-
talidad cardiovascular de origen aterosclerético disminu-
ya, aunque desconocemos si el transporte reverso y/o las
propiedades antiateroscleréticas de las HDL mejoran con
esta estrategia hay que demostrarlo

-Torcetrapib: en estudios en fase Il demostrd no soélo au-
mentar el cHDL (70-90%) sino también reducir el cLDL
(20-40%). A pesar de ello, en estudios mas avanzados no
fue capaz de demostrar un beneficio respecto a placebo
en términos de ralentizar la progresion y/o favorecer la re-
gresion de la aterosclerosis coronaria (ILLUSTRATE) ni ca-
rotidea (RADIANCE). Por Ultimo, su desarrollo fue parado
en 2006 tras la finalizacion precoz del ensayo ILLUMINATE
al detectarse un inesperado exceso de episodios cardio-
vasculares y mortalidad (60%) en el grupo de pacientes
tratados con torcetrapib, problema que se relaciond con
produccion de hipercortisolismo, activacion del sistema
renina-angiotensiva-aldosterona y efecto hipertensivo con
aumento de la presion arterial sistolica en unos 5 mmHg.
-Dalcetrapib: desarrollado por Roche, ha demostrado pro-
piedades antiaterosclerdticas en experimentacion animal.
En humanos (ensayos en fase Il) a dosis de 600 a 900 mg/
dia y respecto a placebo, aumento el cHDL en torno a un
30% y los niveles de APO Al sobre un 15%, con descen-
S0s de la trigliceridemia de otro 15%, mostrando un buen
perfil de tolerancia y sin problemas de seguridad pues no
activo la expresion de genes del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona ni elevd la presion arterial respecto. Todo
ello ha propiciado el desarrollo de ensayos clinicos en fase
IIl, actualmente en marcha, que evaluaran el beneficio de
la administracion de 600mg diarios sobre la funcion endo-
telial (dal-VESSEL), control de la aterosclerosis coronaria
(dal-PLAQUE) y reduccion de la morbimortalidad cardio-
vascular (dal-OUTCOMES).

-Anacetrapib: el dltimo en desarrollarse, ha demostrado
en estudios fase | aumento del cHDL mayor del 120% y
descensos de cLDL superiores al 30%. Recientemente se
han publicado los datos del estudio fase Il DEFINE sobre
1623 pacientes con enfermedad cardiovascular o equiva-
lentes que estaban tratados con estatinas y tenian cLDL
en objetivo (< 100 mg/dL) pero cHDL inferior a 60 mg/dL.
Tras 24 semanas de tratamiento con 100 mg diarios de

Galicia Clin 2011; 72 (Supl.1): S35-S41



Ruta del transporte reverso

anacetrapib hubo un cambio importante en el perfil lipidi-
Co respecto a placebo: aumentos de un 138% de cHDL y
un 45% de apo A-l, con descensos de un 40% de cLDL,
un 21% de Apo B, un 32% de colesterol no HDL y un
36% de lipoproteina (a). El andlisis de seguridad tras 76
semanas de tratamiento mostré una tasa de reacciones
adversas similar a placebo, sin cambios en la presion ar-
terial ni exceso de episodios cardiovasculares, por lo que
Merck ha anunciado la puesta en marcha de ensayos a
gran escala para evaluacion de beneficios en la reduccion
de la morbimortalidad cardiovascular.

- Nuevos agonistas PPAR: agonistas PPARa (fibratos) y
PPAR vy (pioglitazona) modifican de forma favorable y en
mayor o menor intensidad el perfil lipidico. No extrana,
por tanto, que estos receptores nucleares sean objeto de
continua investigacion como dianas terapéuticas, habién-
dose desarrollado farmacos que comparten agonismo por
varios de sus subtipos (a, 9, Y)

- LY518674: agonista PPARa 300 veces mas selectivo (res-
pecto a activacion PPAR y ) y 3.000 veces mas potente
que fenofibrato, desarrollado por Lilly hasta 2 estudios en
fase Il. En el primero de ellos, realizado en pacientes con
dislipemia aterogénica, el farmaco mostré reduccion de
trigliceridemia (30%) y ascenso de cHDL (15%) similar a
fenofibrato pero, con un mayor aumento de cLDL (15%
frente a 2%). En el segundo estudio, realizado en pacien-
tes con hipercolesterolemia a tratamiento con atorvasta-
tina (10 0 40 mg/), el farmaco redujo la trigliceridemia
(20-40%) y aumento el cHDL (10%) pero no modificd el
nivel de cLDL respecto a placebo. Ademas de fracaso en
cuanto a eficacia, hubo un indeseable aumento de crea-
tinina plasmatica de un 20%. Por todo ello, su desarrollo
fue parado en 2007.

- GFT 505: agonista dual PPARa/® investigado por GENFIT,
100 veces mas potente como agonista PPARa que fenofi-
brato. En el momento actual ha completado la fase lla con
dos estudios, uno en pacientes con dislipemia aterogéni-
ca y otro en sujetos con prediabetes. En ambos ensayos,
a la dosis de 80 mg diarios tras 28 dias de tratamien-
to, demostro respecto a placebo y de forma significativa
descensos en la trigliceridemia (25%) y cLDL (11%) v,
aumentos de cHDL (9%) con disminucion de marcado-
res de inflamacion. En el dltimo de los estudios, ademas,
hubo una reduccion significativa respecto a placebo de la
glucemia plasmatica en ayunas (5%), insulinemia basal
(25%) y HOMA insulinorresistencia (31%). Todo ello se ha
alcanzado con un perfil de tolerancia y reacciones adver-
sas similar a placebo por lo que la compafiia ha decido
continuar su desarrollo con estudios en fase |Il.

- Agonistas PPARa/y: dirigidos especificamente a pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2. Muraglitazar, Tesaglitazar
y Aleglitazar.
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- Muraglitazar: investigado por Bristol-Myers Squibb fue
abandonado en 2006 tras comprobarse que aungue
mejoraba el perfil lipidico respecto a placebo o piogli-
tazona, aumentaba la morbimortalidad cardiovascular.

- Tesaglitazar: también abandonado en 2006, en este
caso por entender la compafia que lo desarrollaba
(Astra Zeneca), que no aportaba beneficios adicionales
sobre terapias existentes.

- Aleglitazar: desarrollado por Hoffmann—La Roche. En
un ensayo en fase 2 (SYNCHRONY) sobre diabéticos
tipo 2 redujo respecto a placebo y de forma dosis de-
pendiente (50,150, 300, 600 mcg/dia) la hemoglobina
A1C de un 0,36 a un 1,35%, aunque el maximo cam-
hio sobre el perfil lipidico - descenso de trigliceridemia
un 43% y aumento de cHDL un 20% - se produjo a la
dosis de 150 mcg. Esa dosis ha sido la elegida para
un ensayo en fase lll que pretende testar si esos bene-
ficios se traducen en una reduccion de la morbimor-
talidad cardiovascular de diabéticos tipo 2 que ya han
sufrido un accidente cardiovascular. Hasta la fecha, la
aparicion de edemas ha sido el efecto secundario mas
relevante, sin aumento significativo de insuficiencia
cardiaca.

- Inhibidores de SR-BI: KC706, un inhibidor oral de la protei-
na cinasa p38 activada por mitégeno, a las dosis de 150
0 300 mg/dia aumenta el cHDL un 50-60% vy la Apo A-l'y
el tamano de las HDL, en pacientes con dislipemia

- Agonistas LXR (figura 3): aumentan el transporte rever-
S0 desde macrdfagos estimulando la sintesis de ABCA1
y, favorecen su excrecion biliar al aumentar la expresion
de los transportadores ABCG5 y G8 a nivel hepatico. Al-
gunos agonistas sintéticos no esteroideos (T0901317 y
GW3965) han sido estudiados en modelos animales ex-
perimentales demostrando aumentos de cHDL y propieda-
des antiaterosclerdticas pero con dos efectos secundarios
inquietantes, hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica,
por lo que la investigacion no se ha extendido a humanos.
Un nuevo y prometedor agonista esteroideo, el DMHCA
(N,N-dimethyl-33-hydroxycholenamide), ha exhibido pro-
piedades antiaterogénicas en ratones transgénicos Apo E
deficientes, sin causar los efectos secundarios anterior-
mente mencionados.

- Apo Al miméticos (APP018 o D-4F): investigado inicial-
mente por Bruin Pharma (Los Angeles) en la actualidad
esta siendo desarrollado por Novartis. Se trata de una es-
tructura peptidica dextrogira de 18 aminoacidos y 4 resi-
duos de fenilalanina, similar a la Apo Al pero resistente a
enzimas digestivos por lo que puede administrarse por via
oral. Su efecto antiaterogénico, demostrado en modelos
animales y en experimentacion in vitro, parece residir en
su capacidad para secuestrar lipidos oxidados y favorecer
el transporte reverso a través de ABCA1, pues no modifica



Galicia Clinica | Sociedade Galega de Medicina Interna

el perfil lipidico. En estudios en humanos (fase Il) su ad-
ministracion mejord las propiedades antioxidantes de las
HDL.

HDL miméticos: estructuras similares a las particulas HDL
“naturales” pero con propiedades funcionales mejoradas
a priori. Se obtienen por medio de tecnologia avanzada,
deben administrarse por via endovenosa y su coste es
muy elevado.

- Apolipoproteina Al Milano recombinante (ETC-216, ahora

MDC0-216): basandose en la evidencia de que sujetos
mutados naturalmente tienen una baja incidencia de en-
fermedad cardiovascular aterosclerdtica, se ha obtenido
por ingenieria genética Apo Al Milano que, combinada con
fosfolipidos, puede ser administrada por via endoveno-
sa. En modelos animales ha mejorado el eflujo celular de
colesterol y ha reducido la expresion de marcadores de
vulnerabilidad de la placa ademas de reducir su tamario.
En un pequefo ensayo en 57 pacientes que habian sufrido
un evento coronario agudo su administracion en 5 dosis (1
semanal) se acompafid de una reduccion del volumen de
ateroma coronario evaluado por ecografia intravascular.

- HDL reconstituida (CSL 111): esta compuesta por apoli-

poproteina Al de plasma humano combinada con fosfa-
tidilcolina de soja. En el estudio ERASE su administracion
semanal en 4 dosis de 40 mg/Kg de peso (la dosis de
80 mg/Kg de peso se suspendio por hepatotoxicidad) se
acompafid de reducciones no significativas en el cambio
porcentual del volumen de la placa de ateroma y en el
cambio del valor absoluto del volumen de placa medida
por IVUS en comparacion con el placebo (mejoro signifi-
cativamente el indice de placa y la puntuacion del baremo
de angiografia coronaria cuantitativa). La hipertransami-
nasemia ligera fue el efecto adverso mas relevante.

Estimulantes de la sintesis de Apo Al: RVX-208 es el pri-
mer estimulante de la sintesis de Apo Al de administracion
oral, desarrollado por Resverlogix. En ratones ApoE defi-
cientes redujo el tamafio de la placa aterosclerética aor-

Diaz Diaz JL, et al

tica. En el estudio ASSERT, su administracion durante 12
semanas en pacientes con enfermedad coronaria estable
ya tratados con estatinas aumentd de forma dosis depen-
diente el cHDL (3-8%), el tamafio de las particulas HDL y
los niveles de Apo Al, aunque éstos Ultimos de manera no
estadisticamente significativa. Nuevamente, la hipertran-
saminasemia fue el efecto adverso mas frecuente (10%).
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO A Janumet 50 mg/1000 mg comprimidos recubiertos con pelicula 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada comprimido contiene 50 mg de sitagliptina (como
fosfato monohidratado) y 1000 mg de metformina clorhidrato. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1 3. FORMA FARMACEUTICA Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)
Comprimido recubierto con pelicula, forma ovalada, de color rojo y con la inscripcién “577” en una cara. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Para pamentes con diabetes mellitus tipo 2: Janumet
esta indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con su dosis maxima tolerada de metformina en monoterapia
o0 aquellos pacientes que ya estén siendo tratados con la combinacién de sitagliptina y metformina. Janumet esté indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio en combinacion con una sulfonilurea (es decir, terapia
de combinacion triple) en aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacion doble compuesta por su dosis méaxima tolerada de metformina y una sulfonilurea. Janumet esta
indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio junto con un agonista del receptor gamma activado de proliferador de peroxisoma (PPARy) (es decir, una tiazolidindiona) como terapia de combinacion triple en aquellos
pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacion doble compuesta por su dosis maxima tolerada de metformina y un agonista PPARy. Janumet también estd indicado como terapia
adicional a insulina (es decir, terapia de combinacidn triple) como adyuvante a la dieta y el ejercicio, para mejorar el control glucémico en aquellos pacientes en los que una dosis estable de insulina y metformina por
si solos no proporcionen un control glucémico adecuado. 4.2 Posologia y forma de administracion Posologia La dosis del tratamiento antihiperglucémico con Janumet debe individualizarse basandose en la pauta
posoldgica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis diaria maxima recomendada de 100 mg de sitagliptina. Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis maxima
tolerada de metformina en monoterapia En pacientes no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis inicial habitual de Janumet consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (100 mg
de dosis diaria total) junto con la dosis de metformina que ya esté tomando el paciente. Posologia para pacientes que ya se les esté tratando con la combinacion de sitagliptina y metformina En pacientes que cambian
desde la administracion conjunta de sitagliptina y metformina, Janumet debe iniciarse a la dosis de sitagliptina y metformina que ya estuvieran tomando. Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente
con la terapia de combinacion doble con la dosis maxima tolerada de metformina junto con una sulfonilurea La dosis de Janumet consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una
dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando Janumet se usa en combinacion con una sulfonilurea, puede ser necesaria una dosis menor de la sulfonilurea para reducir el riesgo de
hipoglucemia (ver seccion 4.4). Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacién doble compuesta por la dosis méxima tolerada de metformina y un agonista PPARy
La dosis de Janumet consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Posologia para pacientes que no
estén adecuadamente controlados con la terapia de combinacién doble compuesta por insulina y la dosis méxima tolerada de metformina La dosis de Janumet consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis
total diaria de 100 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando Janumet se usa en combinacion con insulina, puede ser necesaria una dosis menor de insulina para reducir
el riesgo de hipoglucemia (ver seccion 4.4). Para las diferentes dosis de metformina, Janumet esté disponible en concentraciones de 50 mg de sitagliptina junto con 850 mg de metformina clorhidrato o junto con
1.000 mg de metformina clorhidrato. Todos los pacientes deben continuar con su dieta con una distribucion adecuada de la ingesta de hidratos de carbono durante el dia. Los pacientes con sobrepeso deben continuar
con su dieta restringida en energia. Poblaciones especiales Insuficiencia renal No debe usarse Janumet en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina < 60 mi/min) (ver secciones
4.3y 4.4). Insuficiencia hepdtica No debe usarse Janumet en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 4.3 y 5.2 de la ficha técnica extensa). Pacientes de edad avanzada Como la metformina y la sitagliptina
se excretan por el rifidn, Janumet debe usarse con precaucion a medida que la edad aumenta. Es necesaria la monitorizacion de la funcion renal para ayudar a prevenir la acidosis lactica asociada a la metformina,
especialmente en los ancianos (ver secciones 4.3 y 4.4). Se dispone de datos limitados sobre la seguridad de sitagliptina en pacientes > 75 afios, por lo que se recomienda precaucion. Poblacion pediatrica Janumet
no estd recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la falta de datos sobre seguridad y eficacia en esta poblacion. Forma de administracién Janumet debe administrarse dos veces al dia con las
comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la metformina. 4.3 Contraindicaciones Janumet esta contraindicado en pacientes con: - Hipersensibilidad a los principios activos 0 a
cualquiera de los excipientes (ver secciones 4.4 y 4.8); - Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético; - Insuficiencia renal moderada y grave (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min) (ver seccion 4.4); - Problemas
agudos con capacidad para alterar la funcion renal, como: - Deshidratacion, - Infeccién grave, - Shock, - Administracion intravascular de agentes de contraste yodados (ver seccion 4.4); - Enfermedad aguda o
crénica que puede producir hipoxia tisular, como: - Insuficiencia cardiaca o respiratoria, - Infarto de miocardio reciente, - Shock; - Insuficiencia hepatica; - Intoxicacion aguda por alcohol, alcoholismo; - Lactancia.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo General Janumet no debe usarse en pacientes con diabetes tipo 1y no debe utilizarse para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. Acidosis lctica La
acidosis lactica es una complicacion metabélica muy rara, pero grave (alta mortalidad en ausencia de tratamiento rapido), que puede producirse debido a la acumulacion de metformina. Los casos notificados de
acidosis lactica en pacientes que recibian metformina se han producido fundamentalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa. La incidencia de acidosis diabética puede y debe reducirse
valorando también otros factores de riesgo asociados como la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado, la ingesta excesiva de alcohol, la insuficiencia hepatica y cualquier problema asociado a hipoxia.
Diagndstico La acidosis l4ctica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal e hipotermia seguida de coma. Los hallazgos diagndsticos de laboratorio son disminucién del pH sanguineo, niveles de lactato
plasmatico por encima de 5 mmol/l y aumento del hiato aniénico y el cociente lactato/piruvato. Si se sospecha acidosis metabdlica, debe suspenderse el tratamiento con el medicamento y debe hospitalizarse al
paciente inmediatamente (ver seccion 4.9). Funcion renal Se sabe que la metformina y la sitagliptina se excretan fundamentalmente por el rifion. La acidosis lactica relacionada con la metformina aumenta con el
grado de deterioro de la funcion renal y por tanto, deben determinarse periddicamente las concentraciones de creatinina sérica. - Al menos una vez al afo en pacientes con funcion renal normal - Al menos dos a
cuatro veces al afio en pacientes con niveles de creatinina sérica en el limite superior de la normalidad o por encima de €l y en pacientes ancianos. La disminucion de la funcion renal en pacientes ancianos es frecuente
y asintomatica. Debe tenerse precaucion especial en situaciones en las que la funcién renal podria deteriorarse, por ejemplo, al iniciar el tratamiento antihipertensivo o diurético o cuando se comienza tratamiento con
un antiinflamatorio no esteroideo (AINE). Hipoglucemia Los pacientes que reciben Janumet en combinacion con una sulfonilurea o con insulina pueden tener el riesgo de padecer hipoglucemia. Por tanto, puede ser
necesario realizar una reduccion de la dosis de la sulfonilurea o insulina. Reacciones de hipersensibilidad Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves en pacientes tratados con sitagliptina en
informes post-comercializacion. Entre estas reacciones estan anafilaxia, angioedema y reacciones cutaneas exfoliativas, como el sindrome de Stevens-Johnson. La aparicién de estas reacciones se produjo en los
primeros 3 meses después del inicio del tratamiento con sitagliptina y algunos casos se produjeron después de la primera dosis. Si se sospecha una reaccion de hipersensibilidad, suspenda el tratamiento con Janumet,
valore las posibles causas del acontecimiento e instaure un tratamiento alternativo para la diabetes (ver seccion 4.8)._Cirugia Como Janumet contiene metformina clorhidrato, el tratamiento debe suspenderse 48 horas
antes de una cirugia electiva con anestesia general, espinal o epidural. No debe reanudarse el tratamiento con Janumet antes de que hayan pasado 48 horas desde la cirugia y s6lo después de reevaluar la funcion
renal y comprobar que es normal. Administracion de agentes de contraste yodados La administracién intravascular de agentes de contraste yodados en estudios radioldgicos puede producir insuficiencia renal, que
se ha asociado a acidosis lactica en pacientes en tratamiento con metformina. Por tanto, Janumet debe suspenderse antes de o en el momento de la prueba y no debe reanudarse hasta 48 horas después de la prueba
y s6lo después de reevaluar la funcion renal y comprobar que es normal (ver seccion 4.5). Cambio en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada Cualquier paciente con diabetes tipo 2
previamente bien controlada con Janumet que desarrolle anomalias de laboratorio o enfermedad clinica (especialmente enfermedad vaga y mal definida) debe evaluarse rapidamente para comprobar la aparicion de
cetoacidosis o0 acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrdlitos séricos y cetonas, glucemia sanguinea y, si esta indicado, pH sanguineo, lactato, piruvato y niveles de metformina. Si se produce cualquier forma
de acidosis, el tratamiento con Janumet debe interrumpirse inmediatamente y deben iniciarse otras medidas correctoras adecuadas. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion La
administracion conjunta de dosis multiples de sitagliptina (50 mg dos veces al dia) junto con metformina (1.000 mg dos veces al dia) no alterd significativamente la farmacocinética de la sitagliptina ni de la metformina
en pacientes con diabetes tipo 2. No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas de Janumet con otros medicamentos; sin embargo, si se han realizado dichos estudios con los principios activos de
Janumet individualmente, es decir, con sitagliptina y metformina por separado. Hay aumento del riesgo de acidosis lactica en la intoxicacion alcohélica aguda (especialmente en el caso de ayuno, malnutricion o
insuficiencia hepatica) debido al principio activo metformina de Janumet (ver seccion 4.4). Debe evitarse el consumo de alcohol y medicamentos que contengan alcohol. Los agentes cationicos que se eliminan por
secrecion tubular renal (p. ej., cimetidina) pueden interaccionar con la metformina compitiendo por sistemas comunes de transporte tubular renal. Un estudio realizado en siete voluntarios sanos normales demostro
que la cimetidina, administrada a dosis de 400 mg dos veces al dia, aumento la exposicién sistémica a la metformina (AUC) en un 50 % y la C_, en un 81 %. Por tanto, cuando se administren conjuntamente agentes
catiénicos que se eliminen por secrecion tubular renal deben considerarse la realizacion de una monitorizacion estrecha del control glucemlco un ajuste de dosis dentro de la posologia recomendada y cambios en el
tratamiento diabético. La administracion intravascular de agentes de contraste yodados en estudios radioldgicos puede producir insuficiencia renal, con la consecuente acumulacion de metformina y riesgo de padecer
acidosis lactica. Por tanto, el tratamiento con Janumet debe suspenderse antes de la prueba o en el momento de realizar la prueba y no debe reanudarse hasta 48 horas después de la misma y sélo después de
reevaluar la funcion renal y comprobar que es normal (ver seccion 4.4). Combinaciones que requieren precauciones de uso Los glucocorticoides (administrados por tanto vias sistémicas como locales), los agonistas
beta-2 y los diuréticos tienen actividad hiperglucémica intrinseca. Debe informarse al paciente y debe realizarse una monitorizacion mas frecuente de la glucemia, especialmente al comienzo del tratamiento con dichos
medicamentos. Si es necesario, se debera ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administracion conjunta con cualquiera de los otros medicamentos y al suspenderlos. Los
inhibidores de la ECA (IECA) pueden reducir los niveles de glucemia. Si es necesario, se debera ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administracion conjunta con el IECA
y al suspenderlo. Efectos de otros medicamentos sobre la sitagliptina Los datos clinicos descritos a continuacion sugieren que el riesgo de interacciones clinicamente significativas después de la administracion
conjunta de otros medicamentos es bajo. Ciclosporina: Se realizé un estudio para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente inhibidor de la glucoproteina P, sobre la farmacocinética de la sitagliptina. La
administracion conjunta de una dosis oral tnica de 100 mg de sitagliptina y una dosis oral nica de 600 mg de ciclosporina aument6 el AUC y la C_, de la sitagliptina en aproximadamente un 29 % y el 68 %,
respectivamente. Estos cambios en la farmacocinética de la sitagliptina no se consideraron clinicamente significativos. El aclaramiento renal de la sitagliptina no se alterd significativamente. Por tanto, no serian de
esperar interacciones significativas con otros inhibidores de la glucoproteina P. Los estudios in vitro indicaron que la enzima principal responsable del metabolismo limitado de la sitagliptina es el CYP3A4, con
contribucion del CYP2C8. En pacientes con funcion renal normal, el metabolismo, incluido el que se produce a través de CYP3A4, desempefia s6lo un pequefio papel en el aclaramiento de la sitagliptina. EI metabolismo
puede desempefiar un papel mas importante en la eliminacion de la sitagliptina en el contexto de una insuficiencia renal grave o una enfermedad renal terminal (ERT). Por esta razon, es posible que los inhibidores
potentes de CYP3A4 (es decir, ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina) puedan alterar la farmacocinética de la sitagliptina en pacientes con insuficiencia renal grave o ERT. No se han evaluado los efectos de
los inhibidores potentes de CYP3A4 en el contexto de la insuficiencia renal en un estudio clinico. Los estudios de transporte in vitro demostraron que la sitagliptina es un sustrato de la glucoproteina P y del
transportador de aniones organicos-3 (OAT3). El transporte de la sitagliptina mediado por OAT3 fue inhibido in vitro por el probenecid, aunque el riesgo de interacciones clinicamente significativas se considera que es
bajo. No se ha evaluado in vivo la administracién simultanea de inhibidores de OAT3. Efectos de la sitagliptina sobre otros medicamentos Los datos in vitro sugieren que la sitagliptina no inhibe ni induce las isoenzimas
CYP450. En ensayos clinicos, la sitagliptina no alterd significativamente la farmacocinética de la metformina, la gliburida, la simvastatina, la rosiglitazona, la warfarina o los anticonceptivos orales, aportando pruebas
in vivo de una baja propension para producir interacciones con sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 y el transportador de cationes organicos (OCT). La sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones
plasméticas de la digoxina y podria ser un inhibidor leve de la glucoproteina P in vivo. Digoxina: La sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones plasmaticas de la digoxina. Después de la
administracion conjunta de 0,25 mg de digoxina junto con 100 mg de sitagliptina al dia durante 10 dias, el AUC plasmatico de la digoxina aument6 una media de 11 %y la C , plasmatica una media de 18 %. No se
recomienda ajustar de la dosis de digoxina. Sin embargo, debe monitorizarse a los pacientes con riesgo de toxicidad por la digoxina cuando se administren simultdneamente sitagliptina y digoxina para evitar la
posibilidad de interaccion. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia No existen datos adecuados sobre la utilizacién de sitagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad
reproductiva con dosis altas de sitagliptina (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa). Datos limitados sugieren que el uso de metformina en mujeres embarazadas no se asocia con un incremento del riesgo de
malformaciones congénitas. Los estudios en animales muestran efectos dafiinos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver también seccion 5.3). Janumet no debe utilizarse durante
el embarazo. Si la paciente desea quedarse embarazada o si se produce un embarazo, el tratamiento con Janumet debe interrumpirse y cambiarse lo antes posible a un tratamiento con insulina. No se han realizado
estudios en animales durante la lactancia con los principios activos combinados de Janumet. En estudios realizados con los principios activos individualmente, tanto la sitagliptina como la metformina se excretan en
la leche de ratas lactantes. La metformina se excreta en la leche humana en pequefias cantidades. Se desconoce si la sitagliptina se excreta en la leche materna humana. Por tanto, no debe usarse Janumet en mujeres
que se encuentren en periodo de lactancia (ver seccion 4.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de Janumet sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante. Sin embargo, al conducir o utilizar maquinas, debe tenerse en cuenta que se han notificado mareos y somnolencia con la utilizacion de sitagliptina. Ademas, se debe avisar a los pacientes acerca
del riesgo de hipoglucemia cuando se usa Janumet en combinacion con sulfonilureas o con insulina. 4.8 Reacciones adversas No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los comprimidos de Janumet,
pero se ha demostrado la bioequivalencia de Janumet con la administracion conjunta de sitagliptina y metformina (ver seccion 5.2 de la ficha técnica extensa). Sitagliptina y metformina A continuacion se enumeran
las reacciones adversas consideradas como relacionadas con el farmaco y comunicadas en exceso respecto al placebo (>0,2 % y diferencia >1 paciente) y en pacientes que recibieron sitagliptina en combinacion con
metformina en estudios a doble ciego, por término preferido del MedDRA por la clasificacion de 6rganos y sistemas y por frecuencia absoluta (Tabla 1). Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos
controlados con placebo  En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia combinada con metformina o metformina y un agonista PPARYy, las tasas de hipoglucemia
comunicadas con sitagliptina fueron similares a las tasas en los pacientes que tomaban placebo. fObservado en un andlisis de 54 semanas ' En este estudio de 24 semanas controlado con placebo, de sitagliptina
100 mg una vez al dia afiadida al tratamiento de metformina establecido, la incidencia de reacciones adversas consideradas relacionadas con el farmaco en los pacientes tratados con sitagliptina junto con metformina
en comparacion con el tratamiento con placebo junto con metformina fueron del 9,3 % y el 10,1 %, respectivamente. En un estudio adicional de 1 afio de sitagliptina 100 mg una vez al dia junto con el tratamiento
de metformina establecido, la incidencia de reacciones adversas consideradas relacionadas con el farmaco en los pacientes tratados con sitagliptina afiadida a metformina en comparacion con el tratamiento con una
sulfonilurea afiadida a metformina continuada fue del 14,5 % y el 30,3 %, respectivamente. En los estudios agrupados de hasta 1 afio de duracion comparando sitagliptina afiadida al tratamiento de metformina
establecido con una sulfonilurea afiadida al tratamiento de metformina establecido, las reacciones adversas consideradas relacionadas con el farmaco comunicadas en los pacientes tratados con sitagliptina 100 mg




Reaccion adversa Frecuencia de la reaccién adversa por régimen de tratamiento que se produjeron en exceso respecto a la de 0s pacientes

— Sitagliptina con Sitagliptina con Metformina Sitagliptina con que recibieron la  sulfonilurea  (>02 % 'y

Sitagliptina con Metformina y una y un agonista PPARy Metformina e diferencia >1 paciente) fueron los siguientes: anorexia

Metformina’ Sulfonilurea® (rosiglitazona)® insulina® (trastornos del metabolismo y la nutricion; poco frecuentes)

Tiempo de seguimiento semana 24 semana 24 semana 18 semana 24 y disminucion del peso (pruebas complementarias; poco
frecuentes). 2 En este ensayo de 24 semanas controlado

Trastornos del metabolismo y de la nutricion con placebo, s estudio la administracion de 100 mg de
hipoglucemia’ [ [ Muy frecuentes [ Frecuentes [ Muy frecuentes sitagliptina una vez al dia afiadida al tratamiento combinado
| | | | de glimepirida y metformina estal_)lemdo, la |nQ|denC|a

- - global de reacciones adversas consideradas relacionadas

Trastornos del sistema nervioso con el farmaco en los pacientes tratados con sitagliptina
dolor de cabeza | | [ Frecuentes [ Poco frecuentes afadida al tratamiento de glimepirida y metformina
somnolencia [ Poco frecuentes | | [ establecido fue del 18,1 % en comparacién con el 7,1 %
obtenido con el tratamiento de placebo afiadido al

Trastornos gastrointestinales tratamiento de glimepirida y metformina establecido. * En
diarrea Poco frecuentes Frecuentes este ensayo se admmlgtraron 100 mg de sitagliptina una
- vez al dia en combinacion con rosiglitazona y metformina de

nausggs. Frecuentes forma continuada durante 54 semanas. La incidencia de
estrefiimiento Frecuentes reacciones adversas que se consideraron relacionadas con
dolor abdominal superior Poco frecuentes el farmaco fue el 15,3% en pacientes tratados con
vomitos Frecuentes sitagliptina en combinacion y el 10,9% en pacientes
sequedad de boca Poco frecuentes tratados con placebo en combinacion. Otras reacciones

adversas que se consideraron relacionadas con el farmaco
notificadas en el andlisis de 54 semanas (definidas como
| frecuentes) en pacientes tratados con sitagliptina en

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

edema periférico | | | Frecuentes' combinacion con una frecuencia mayor (> 0,2% y una

[ | | | diferencia > 1 paciente) a la de los pacientes tratados con
Exploraciones complementarias placebo en combinacién fueron: dolor de cabeza, tos,
disminucion de la glucemia | Poco frecuentes [ [ [ vomitos, hipoglucemia, infeccion de la piel producida por

hongos e infeccion respiratoria. * En este ensayo de 24
semanas controlado con placebo, donde se administré 100 mg de sitagliptina una vez al dia afiadido a la terapia con insulina y merformina, la incidencia de reacciones adversas que se consideraron relacionadas con
el farmaco en los pacientes tratados con sitagliptina en combinacion con insulina/metformina en comparacion con los tratados con placebo en combinacion con insulina/metformina fue del 16,2% y 9,0%
respectivamente. En un estudio de 24 semanas con un tratamiento combinado inicial con sitagliptina y metformina administrado dos veces al dia (sitagliptina/metformina 50 mg/500 mg o 50 mg/1.000 mg), la
incidencia global de reacciones adversas consideradas como relacionadas con el tratamiento en los pacientes tratados con la combinacion de sitagliptina y metformina en comparacion con los pacientes tratados con
placebo fue del 14,0 % y el 9,7 %, respectivamente. La incidencia global de reacciones adversas consideradas relacionadas con el farmaco en los pacientes tratados con la combinacion de sitagliptina y metformina
fue comparable a la que muestra la metformina en monoterapia (14,0 % en cada caso) y mayor que con sitagliptina en monoterapia (6,7 %) y las diferencias relativas respecto a las obtenidas con sitagliptina en
monoterapia se debieron fundamentalmente a reacciones adversas gastrointestinales. Informacién adicional sobre los principios activos individuales de la combinacién a dosis fijas Sitagliptina En los ensayos de hasta
24 semanas de duracion en los que se administré 100 mg de sitagliptina en monoterapia una vez al dia comparados con placebo, las reacciones adversas consideradas relacionadas con el farmaco notificadas en los
pacientes tratados con sitagliptina en exceso respecto a la de los pacientes que recibieron placebo (>0,2 % y diferencia >1 paciente) fueron cefalea, hipoglucemia, estrefiimiento y mareos. Ademas de las reacciones
adversas relacionadas con el farmaco descritas antes, los acontecimientos adversos (notificados independientemente de su relacion causal con la medicacion) que se produjeron en al menos el 5 % 0 con mas
frecuencia en los pacientes tratados con sitagliptina fueron las infecciones de vias respiratorias superiores y la nasofaringitis. Otros acontecimientos adversos que se produjeron con mas frecuencia en los pacientes
tratados con sitagliptina (sin alcanzar el nivel del 5 %, pero que ocurrieron en los pacientes tratados con sitagliptina con una incidencia > 0,5 % respecto a las ocurridas en el grupo control) fueron artrosis y dolor en
la extremidad. En los ensayos clinicos, se observo un pequefio aumento del recuento de leucocitos (LEU) (diferencia de aproximadamente 200 células/microlitro en los LEU respecto a placebo; nivel basal medio de
LEU de aproximadamente 6.600 células/microlitro) debido a un aumento de los neutrdfilos. Esta observacion se detectd en la mayoria de los ensayos clinicos, aunque no en todos. Este cambio en los parametros de
laboratorio no se considera clinicamente relevante. Durante el tratamiento con sitagliptina no se observaron cambios clinicamente significativos en las constantes vitales ni en los ECG (incluido el intervalo QTc). Datos
post-comercializacion Durante la experiencia post-comercializacion de Janumet o de sitagliptina, que es uno de los principios activos de Janumet, se han notificado las siguientes reacciones adversas adicionales
(frecuencia desconocida): reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia, angioedema, erupcion, urticaria, vasculitis cutanea y problemas exfoliativos cutaneos como el sindrome de Stevens-Johnson (ver
seccion 4.4); pancreatitis; insuficiencia renal, incluyendo fallo renal agudo (requiriendo dialisis en ocasiones). Metformina Datos de ensayos clinicos y datos post-comercializacion La Tabla 2 presenta las reacciones
adversas clasificadas por drganos y sistemas y por frecuencia. Las categorias de frecuencia se basan en la informacion disponible de la Ficha Técnica de metformina en la UE. Tabla 2. Frecuencia de reacciones
adversas de metformina identificadas de datos de ensayos clinicos y de post-comercializacién 2 El tratamiento a largo plazo con metformina se ha relacionado con una reduccién de la absorcion de la
vitamina B12 que muy raramente puede producir déficit clinicamente significativo de vitamina B12 (p. ej., anemia megaloblastica). ° Los sintomas digestivos como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y falta
de apetito se producen generalmente al inicio del tratamiento y, en la mayoria de los casos, se resuelven espontaneamente. 4.9 Sobredosis No se dispone de datos de sobredosis con Janumet. Durante ensayos
clinicos controlados en sujetos sanos, las dosis Unicas de hasta 800 mg de sitagliptina generalmente se toleraron bien. En uno de los ensayos clinicos, se observaron aumentos minimos del QTc, no considerados
clinicamente relevantes, con una dosis de 800 mg de sitagliptina. No se dispone de experiencia de tratamiento en ensayos clinicos con dosis superiores a 800 mg. En ensayos a dosis mdltiples fase I, no se observaron
reacciones adversas clinicas relacionadas con la dosis con la administracion de sitagliptina a dosis de hasta 600 mg al dia durante periodos de hasta 10 dias y 400 mg al dia durante periodos de hasta 28 dias. Una
sobredosis elevada de metformina (o riesgos coexistentes de acidosis lactica) puede producir acidosis lactica, que se considera una

Reaccion adversa [ Frecuencia emergencia médica y debe tratarse en el hospital. El método mas eficaz para eliminar el lactato y la metformina es la hemodidlisis. La
sitagliptina es modestamente dializable. En ensayos clinicos, aproximadamente el 13,5 % de la dosis se eliminé durante una sesion de

Trastornos del metabolismo y de Ia nutricion hemodidlisis de duracion de 3 a 4 horas. Puede valorarse la necesidad de realizar una hemodialisis prolongada si se considera clinicamente
acidosis lactica Muy raras adecuado. Se desponoce sila snagllptlna es dlal_lzabl_e por didlisis pe.rltoneal. En Caso de que se progiuzca una sobredqsm_, es.[azonlaple
déficit de vitamina B12° MUV raras emplear las medidas de apoyo habituales, p. ej., eliminar el material no absorbido del tubo digestivo, emplear monitorizacion clinica
Y (incluyendo la obtencion de un electrocardiograma) e instaurar tratamiento de apoyo si es necesario. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5.1

_ . Lista de excipientes Nucleo del comprimido: Celulosa microcristalina (E460) Povidona K29/32 (E1201) Laurilsulfato sodico Estearil

Trastornos del sistema nervioso fumarato sodico Cubierta pelicular: Alcohol polivinilico Macrogol 3350 Talco (E553b) Didxido de titanio (E171) Oxido de hierro rojo (E172)
gusto metdlico Frecuentes Oxido de hierro negro (E172) 5.2 Incompatibilidades No procede. 5.3 Periodo de validez 24 meses. 5.4 Precauciones especiales
de conservacion No conservar a temperatura superior a 30°C. 5.5 Naturaleza y contenido del envase Blister opacos (PVC/PE/PVDC y

Trastornos gastrointestinales aluminio). Envases de 14, 28, 56, 112, 168, 196 comprimidos, envase mdltiple conteniendo 196 (2 cajas de 98) comprimidos. Envase de
sinfomas gastrointestinales® Muy frecuentes 50 comprimidos en blister precortado unidosis. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase. 5.6 Precauciones
especiales de eliminacion La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se

— realizara de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Merck Sharp & Dohme Ltd.

Trastornos hepatobiliares Hertford Road, Hoddesdon Hertfordshire EN11 9BU Reino Unido 7. NOMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/08/455/008
trastornos de la funcién hepatica, hepatitis Muy raras EU/1/08/455/009 EU/1/08/455/010 EU/1/08/455/011 EU/1/08/455/012 EU/1/08/455/013 EU/1/08/455/014 EU/1/08/455/016 8. FECHA DE
LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION 16 de julio de 2008.9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 08 de

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo agosto de 2010. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos:
urticaria, eritema, prurito [ Muy raras http://ema.europa.eu CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA.Con receta ordinaria. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y

DISPENSACION. Aportacion reducida. Janumet 56 comprimidos: 58,84 Euros (PVP); 61,19 Euros (PVP IVA).
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La ilustracion es una interpretacion artistica.
No necesariamente representa los efectos clinicos.

Antes de prescribir JANUMET®, por favor consulte
la ficha técnica de este producto.
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