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Introducción
a cardiopatía isquémica coronaria es la
principal causa de mortalidad en la ma-
yoría de los países desarrollados así como

en países en vías de desarrollo.
En los Estados unidos se calcula existen 10 mi-
llones de personas con cardiopatía isquémica
asintomática, lo cual se traduce en 1.5 millones
de infartos al miocardio y un millón de falleci-
mientos1 cada año.
La carga económica de la cardiopatía isquémica co-
ronaria en los países desarrollados representa casi el
8% del gasto total en salud. Solamente en Estados
Unidos se gastan 112 mil millones de dólares al año.
En Gran Bretaña, del total de las erogaciones para el
tratamiento de la cardiopatía isquémica, se destina
menos del 1% a la prevención de la enfermedad.2
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La aterosclerosis de las arterias coronarias es por
mucho la principal etiología de la cardiopatía is-
quémica y la hiperlipidemia es primordial en el
desarrollo de aterosclerosis.3

Lípidos sanguíneos
Los lípidos son moléculas hidrófobas, es por eso
que una vez que han sido absorbidas deben ser
transportadas unidas a proteínas, esta unión
constituye una lipoproteína que es una macro-
molécula que contiene proteínas conocidas
como apolipoproteínas o apoproteínas. Los
constituyentes lípidos de la sangre incluyen
colesterol libre y esterificado, triglicéridos y
fosfolípidos.
Las cuatro familias principales de lipoproteínas
son:

Resumen

La hiperlipidemia es la principal causa de ate-
roesclerosis y ésta la principal etiología de la
cardiopatía isquémica. Las estatinas son el re-
curso más utilizado para la reducción de las con-
centraciones sanguíneas de lípidos, en especial
de lipoproteínas de baja densidad (LDL). Actual-
mente se ha incorporado otro recurso farmaco-
lógico formado por un grupo de fármacos, entre
los que figuran la ezetimiba, que inhiben de ma-
nera preferencial la absorción intestinal de co-
lesterol. Por esta razón, la administración con-
junta de estatinas y ezetimiba adquiere un ca-
rácter lógico en la prevención de la cardiopatía
isquémica.
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Summary

CONSEQUENCES OF LIPIDS ENTERAL REABSORTION

¿IS COMBINED TREATMENT JUSTIFIED?

Hyperlipidemia is the main cause for atheroscle-
rosis being the latter the main reason for devel-
oping ischemic cardiopathy. Statins are the most
prescribed drugs for reducing serum lipids, in
particular low-density lipoproteins (LDL). Nowa-
days, an additional pharmacological resource
has been introduced. Drugs such as ezetimibe,
which preferently inhibits cholesterol absorption,
into the gut, are being simultaneously adminis-
trated with statins for preventing ischemic cardi-
opathy.
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• Quilomicrones
• Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL,

por sus siglas en inglés)
• Lipoproteínas de baja densidad (LDL por sus

siglas en inglés)
• Lipoproteínas de alta densidad (HDL por sus

siglas en inglés)

Quilomicrones
Son las lipoproteínas de mayor tamaño, forma-
das en la pared de las células intestinales a partir
de los ácidos grasos de los triglicéridos y el co-
lesterol de la dieta, su función es transportar tri-
glicéridos del intestino hacia los tejidos, los tri-
glicéridos son extraídos por acción de una enzi-
ma, la lipoproteinlipasa.4

Lipoproteínas de muy baja densidad
(VLDL)
Son sintetizadas en el hígado4 al igual que los
quilomicrones, su principal función es distribuir
a los triglicéridos del intestino al tejido adiposo
y el músculo esquelético, donde son almacena-
dos para proporcionar energía. Son extraídos de
la sangre mediante lipasas de lipoproteínas. Cuan-
do las VLDL van perdiendo triglicéridos y apo-
proteínas se convierten en LDL. Prácticamente
todas las partículas de LDL del plasma se deri-
van de las VLDL.

Lipoproteínas de baja densidad (LDL)
Son partículas ricas en colesterol,4 el 70% del co-
lesterol plasmático se encuentra en esta forma.
Participan en el transporte del colesterol elabora-
do en el hígado hacia los tejidos. En los tejidos
existen receptores de LDL sobre la superficie ce-
lular, de esa manera las LDL penetran a la célula y
se descomponen en colesterol libre y aminoáci-
dos. El colesterol libre generado se esterifica por
medio de la enzima acetiltransferasa de colesterol
acil-coenzima A y es almacenado. Los hepatoci-
tos captan las tres cuartas partes de las LDL.4

La hipercolesterolemia familiar, padecimiento
con los niveles más elevados de LDL plasmáti-
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cas se produce por defectos o falta de receptores
celulares para LDL.

Lipoproteínas de alta densidad (HDL)
Son partículas pequeñas originadas de tres fuen-
tes principales: 1) neoformación hepática, 2) el
intestino que sintetiza directamente Apo A que
contienen partículas de HDL y 3) material de
superficie (principalmente Apo AI y fosfolípidos)
derivados de los quilomicrones y las VLDL du-
rante el proceso lipolítico.

La función de las HDL es transportar el exceso
de colesterol desde los tejidos (incluyendo la pa-
red arterial) al hígado, para ser desechado.

Biosíntesis del colesterol
El colesterol se ingiere con la dieta y es sintetizado
por células del organismo, entre el 10 a 20% de la
síntesis total de colesterol ocurre en el hígado. Tres
moléculas de acetato forman la 3-hidroxi 3 metil-
glutaril-coenzima A (HMG-CoA) que después es
convertida en ácido mevalónico por acción de la
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enzima reductasa de HMG-CoA. A través de va-
rios pasos el ácido mevalónico se convierte en co-
lesterol (Fig. 1). El paso crucial que regula la bio-
síntesis de colesterol involucra la reductasa de
HMG-CoA, las estatinas inhiben esta enzima, sien-
do esa su forma de disminuir colesterol .
El colesterol se excreta como colesterol libre en
la bilis, o bien se convierte en ácidos biliares y
es secretado al intestino. La mitad del colesterol
que llega al intestino es reabsorbido y vuelve a
circular. Casi la totalidad de los ácidos biliares
libres son reabsorbidos del intestino y transpor-
tados de regreso al hígado. La recirculación del
colesterol y los ácidos biliares del intestino se
conoce como circulación enterohepática (Fig. 2).
El colesterol y los ácidos biliares reabsorbidos
regulan la síntesis de novo de colesterol y ácidos
biliares en el hígado. Las concentraciones de
colesterol en la sangre son controladas a través
de receptores para LDL, que median la capta-
ción de lipoproteínas ricas en colesterol.4

La ezetimiba es un fármaco que inhibe selecti-
vamente la absorción de colesterol en intestino,
modificando la circulación enterohepática (Fig.
3). En la Figura 4 se muestran los sitios de ac-
ción de las estatinas y de la ezetimiba.

¿Qué papel desempeñan las
diversas lipoproteínas en
el riesgo de aterosclerosis?
El estudio cardiológico de Framingham-Fra-
mingham Heart Study-.5 El estudio de interven-
ción sobre factores de riesgo múltiples -Multiple
Risk Factor Intervention Trial, conocido como
MRFIT-,6 y el estudio de las clínicas para la in-
vestigación de los lípidos –Lipid Research Cli-
nics-7 han demostrado la clara relación entre ni-
veles elevados de colesterol y cardiopatía isqué-
mica coronaria, todos ellos demostraron además
la relación existente entre niveles elevados de
LDL y cardiopatía isquémica coronaria. Un in-
cremento de 10% en los niveles de LDL incre-
menta en 20% el riesgo de cardiopatía corona-
ria.8 La hipertrigliceridemia es un factor inde-
pendiente de riesgo de eventos coronarios ma-
yores, particularmente en las mujeres y en los
individuos con diabetes tipo 2.10

En la actualidad se acepta que los pacientes con
enfermedad coronaria, diabetes o riesgo elevado

de enfermedad coronaria < del 20% a 10 años,
con concentraciones de C-LDL > de 130 mg/dL
deben recibir tratamiento farmacológico con el
objetivo de reducir el C-LDL por debajo de 100
mg/dL.11

Por su eficacia, tolerabilidad y seguridad las esta-
tinas son los fármacos para prevención primaria y
secundaria de la cardiopatía isquémica coronaria
en pacientes con niveles elevados de LDL.11

Estudios recientes revelan que sólo el 25% de
los pacientes que reciben tratamiento hipolipe-
miante alcanzan los niveles establecidos por el
NCEP < 100 mg/dL de C-LDL, esto se atribuye
a dosis iniciales poco efectivos y a la renuencia
de los médicos para ajustar la dosis o emplear
tratamientos combinados.12

La estrategia de duplicar la dosis de estatinas re-
duce 6% la concentración de C-LDL, así por
ejemplo, al duplicar la dosis tres veces lo cual
equivale a aumentar la dosis de 10 mg a 80 mg,
sólo tendrá una reducción adicional de C-LDL
de 18%, es decir la eficacia de las estatinas no
aumenta proporcionalmente con la dosis y sí au-
menta el riesgo de hepatotoxicidad.10

En la actualidad se ha incorporado a la terapéu-
tica de la hipercolesterolemia una nueva clase
de fármacos, inhibidores selectivos de la absor-
ción de colesterol, la combinación de una esta-
tina y Ezetimiba que es un inhibidor selectivo
de la absorción de colesterol reduce el nivel del
C-LDL en 51%, sin efectos colaterales signifi-
cativos.13 La Ezetimiba ha sido estudiada con-
juntamente con atorvastatina y simvastatina, de-
mostrando su efectividad para reducir los ni-
veles de C-LDL.14

Conclusión
En vista de que los niveles elevados de D-LDL
son el factor de riesgo aterosclerótico más im-
portante en la hiperlipidemia y que en preven-
ción primaria y secundaria es fundamental dis-
minuirlos, dados los resultados notables para lo-
grar reducir el C-LDL con la combinación de
ezitimiba y estatinas sin efectos secundarios
considerables. Además el costo del fármaco es
mucho menor que el costo cuando se emplean
dosis elevadas de estatinas, por todo eso se jus-
tifica el tratamiento combinado como primera
opción.
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