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DislipidemiasDislipidemias: : 
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VVíía a exexóógenagena VVíía enda endóógenagena
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LipoproteLipoproteíínas nas 

Quilomicrones

Lípidos Apoproteínas Orígen

Triglicéridos
dieta

A1, A2,
A4, B48

LDL IDL

VLDL

Función

Triglicéridos
dieta

Lipoproteínas

Ésteres
colesterol

Triglicéridos
endógenos

Esteres colesterol
endógeno

Quilomicrones
remanentes

HDL Esteres colesterol
endógeno

B48, E

B100

B100, C, E

A1, A2,

Intestino
delgado

Quilomicrones

Hígado, Intestino
delgado

Hígado, Intestino
delgado

Colesterol
endógeno

Facilita
eliminación
colesterol

Colesterol
dieta

Triglicéridos
endógenos
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INTIMAINTIMA

LUZ ARTERIALLUZ ARTERIAL

MEDIAMEDIA

LDL Lpa
LDL

glic

HTA               Nicotina

Bacterias         Virus
Homocisteína

DISFUNCION ENDOTELIAL: INJURIADISFUNCION ENDOTELIAL: INJURIA
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INFLUJO DE LIPIDOS: OXIDACIONINFLUJO DE LIPIDOS: OXIDACION

INTIMAINTIMA

LUZ ARTERIALLUZ ARTERIAL

MEDIAMEDIA

LDL Lpa
LDL

glic

HTA               Nicotina

Bacterias         Virus
Homocisteína

LDL 
ox

LDL ox
Lpa

LDL/ AC
LDL
Prglic
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RESPUESTA INFLAMATORIARESPUESTA INFLAMATORIA

INTIMAINTIMA

MEDIAMEDIA

LDL

LDL 
ox

LDL ox
Lpa

LDL/ AC

LDL
Prglic

Linf TMonoc.

Cel. espumosaFac. crec. - citoquina

Fac. angiogénicos

MOLEC. DE ADHESION Plaq

Macrófago

HDL

Angiotensina II
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REPARACIONREPARACION

MEDIAMEDIA

LDL

LDL ox
Lpa

LDL/ AC

LDL
Prglic

Cel. espumosaFac. crec. - citoquina

Fac. angiogénicos

MIGRACIONMIGRACION
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Mundford Robert. N Engl J Med 2001: 344: 2016-1015
Yeung A. Circulation 2002; 105: 2937

Mc Carey D. N Engl J Med 2001; 345: 1209-1211
Libby Peter. Nature 2002; 420: 868-874

Fagocitosis del macrFagocitosis del macróófago en ateroesclerosisfago en ateroesclerosis
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Rol de los linfocitos T en ateroesclerosisRol de los linfocitos T en ateroesclerosis
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GuGuíías NCEP ATP IIIas NCEP ATP III

Categoría de 
riesgo

Meta LDL-C   
(mg/dL)                       

Niveles LDL-C 
para iniciar 

cambio estilo 
de vida a

Niveles LDL-C para 
iniciar tratamiento 

farmacológico

Enfermedad 
coronaria o 

equivalentes b

(riesgo a 10 años 
> 20%)

2 ó más factores 
de riesgo  (riesgo 
a 10 años ££££ 20%) 

0 a 1 factor de 
riesgo

< 70

< 100

< 130

³³³³ 100

³³³³ 130

³³³³ 160

³³³³ 130                        
(100-129:opcional) 

Riesgo a 10 años 
10-20%: ³³³³ 130  

Riesgo a 10 años 
<10%: ³³³³ 160  

³³³³ 190                        
(160-189:opcional) 
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Categoría de 
riesgo

Meta LDL-C   
(mg/dL)                       

Niveles LDL-C 
para iniciar 

cambio estilo 
de vida a

Niveles LDL-C para 
iniciar tratamiento 

farmacológico

Enfermedad 
coronaria o 

equivalentes b

(riesgo a 10 años 
> 20%)

2 ó más factores 
de riesgo  (riesgo 
a 10 años ££££ 20%) 

0 a 1 factor de 
riesgo

< 70

< 100

< 130

³³³³ 100

³³³³ 130

³³³³ 160

³³³³ 130                        
(100-129:opcional) 

Riesgo a 10 años 
10-20%: ³³³³ 130  

Riesgo a 10 años 
<10%: ³³³³ 160  

³³³³ 190                        
(160-189:opcional) 



GuGuíías NCEP ATP IIIas NCEP ATP III

Clasificación ATP III de LDL-C, Total-C y HDL-C (mg /dL)

< 100

100-129

130-159

160-189

³³³³ 190

Optimo

Limítrofe bajo

Limítrofe alto

Alto

Muy alto

LDL-C

< 200

200-239

³³³³ 240

Deseable

Limítrofe alto

Alto

Total-C

HDL-C < 40

³³³³ 60

Bajo

Alto
�������

Factores de Riesgo Mayores  Factores de Riesgo Mayores  
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Otros Factores de Riesgo Otros Factores de Riesgo 
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Metabolismo vía P450

Simvastatina
Lovastatina

Pravastatina Atorvastín

sí no sí

Vida media 2 3 15

Lipofílico sí no sí

Unión a proteínas(%) >95 50 >98

Fluvastatina

sí

Sí

>98

3

Faramacocinética
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Torcetrapib

Ezetimibe
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H.B. Brewer Ather & Throm
2004,24,387

Cascade of lipoprotein metabolisme
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Torcetrapib: Trifluoromethylbenzyl-
methoxycarbonyl-amino-ethylester

Highly  
effective way 
to increase 

HDL via 
inhibition of 

CETP.

A DREAM ?
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ILLUMINATE  STUDY
15.000 PATIENTS  ������ �� CHD

Torcetrapib 60mg plus atorvastatin 10-80 mg and alo ne.

(one year)

Total 
death

51

82

Atorva. Atorva  Torcetrapib.

HEART FAILURE

ANGINA

REVASCULARIZATION

SYSTOLIC BLOOD 
PRESSURE  5mm

Vascular effects 

2006-2007
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EXCRECIÓN

F

Ezetimibe

1(-4-fluorofenil)-[3(R)-(4-fluorofenil)-3 (S)-hidro xipropil-
4(S)-(4-hidroxifenil)-2 azetidinona

C24H21F2NO3
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� Inhibe de manera potente y selectiva la 
absorción intestinal de colesterol

1. menos colesterol es enviado al hígado

2. menos depósitos hepáticos de colesterol

3. mayor remoción del colesterol desde la sangre 
hacia los depósitos hepáticos

4. disminución del colesterol plasmático

� Rompe el circuito de circulación 
enterohepática de colesterol

Mecanismo de acción

Van Heek M et al.Br J Pharmacol 2003; 138 (8): 1459-64   van 
Heek M et al. J Pharmacol Exp Ther 1997; 283: 157-63
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Desde el 
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Absorción por 
el borde en 
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enterocito
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Acción complementaria con estatinas
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� No inhibe la síntesis hepática de colesterol 
(estatinas)

� No aumenta la excreción de ácidos biliares 
(colestiramina y colestipol)

� No inhibe las lipasas pancreática ni gástrica 
(orlistat)

� No inhibe la absorción de vitaminas 
liposolubles A, D y E

Mecanismo de acción

Kastelein J et al. Br J Cardiol 2001; 8: 639-653
�������

��� � Total - C

��� � LDL-C

��� � Apo B

��� � TG

��� � HDL

� En pacientes con 

hipercolesterolemia

Mecanismo de acción

Stein EA et al. Eur Heart J Suppl 2001; 3 (SupplE): E11-E16�������

Farmacocinética

� Absorción

� T máx: 4 a 12 horas

� C máx: 3.4 a 5.5 ng/mL

� Valores proporcionales entre 5 y 20 mg

� No modificada por alimentos (grasos o no 
grasos)

� Distribución

� Unión a proteínas plasmáticas > 90%

�������

� Metabolismo

� Ezetimibe (E) es metabolizado en intestino e 
hígado a ezetimibe-glucurónido (E-g), responsable 
del 90% de la actividad del E

� Las concentraciones plasmáticas de E y E-g 
muestran picos múltiples, lo que sugiere 
recirculación enterohepática

� Vida 1/2 (E y E-g): 22 horas

� Excreción

� 80% en heces (E) y 10 % en orina (E-g)

Farmacocinética

�������

Indicaciones

� Hipercolesterolemia primaria
(heterocigota familiar y no familiar)

� Monoterapia

� Tratamiento adjunto a la dieta para la 
reducción de niveles elevados de Total-C,  
LDL-C y Apo B

� Tratamiento combinado con estatinas

� Adicionado a estatina en curso o iniciado 
conjuntamente con estatina, tratamiento 
adjunto a la dieta para la reducción de niveles 
elevados de Total-C,  LDL-C y Apo B
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Precauciones

	 En estudios clínicos controlados de 
monoterapia, la incidencia de aumento de las 
transaminasas (VML x ³³³³ 3) fue similar entre 
ezetimibe (0.5%) y placebo (0.3%)

	 En estudios clínicos controlados de terapia 
iniciada con estatinas concomitantemente, la 
incidencia de aumento de las transaminasas
(VML x ³³³³ 3) fue de 1.3% para la combinación y 
0.4% para la estatina sola

� Enzimas hepáticas

�������

	 En estudios clínicos controlados no hubo más 
casos de rabdomiolisis ni miopatía que en los 
grupos comparativos (placebo o estatina sola)

	 La incidencia de aumento de CPK (VML x ³³³³ 10) 
fue de 0.2% para ezetimibe versus 0.1% para 
placebo y 0.1% para la combinación de 
ezetimibe más una estatina versus 0.4% para 
la estatina sola

Precauciones

� Músculo esquelético
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Posología

� Los pacientes deberán cumplir una dieta standard
de reducción del colesterol antes de recibir 

ezetimibe y continuar la dieta durante el 
tratamiento con el mismo

� La dosis recomendada de ezetimibe es de 10 mg

una vez por día, con o sin las comidas

� Puede asociarse a una estatina para obtener un 

efecto incremental.                                             
La dosis diaria de ezetimibe puede administrarse 

al mismo tiempo que la estatina
�������
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