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1. RESUMEN

La hipercolesterolemia se define por niveles de colesterol total en sangre por encima de 200
mg/dl. El colesterol-LDL se asocia con la aparicion de enfermedades cardiovasculares ya que
se deposita en las paredes de las arterias, pudiendo llegar a obstruirlas. Por tanto, resulta
peligroso y es importante controlarlo.

Para prevenir cifras altas de colesterol, se recomienda tener un estilo de vida saludable
mediante una alimentacidon adecuada, la practica de ejercicio fisico regular y el abandono de
habitos perjudiciales como el tabaco o el alcohol. En caso de que los pacientes no consigan
reducir los niveles de colesterol, es necesaria la prescripcion de tratamiento farmacoldgico.

El tratamiento hipolipemiante de eleccidn son las estatinas. Una nueva estrategia terapéutica
es la combinacidn de estatinas con ezetimiba, cuya base son los mecanismos de accién
diferentes y complementarios. Ambos farmacos pertenecen a la clase Il del Sistema de
Clasificaciéon Biofarmacéutica y se caracterizan por presentar baja solubilidad. Entre los
recursos tecnoldgicos que se aplican para mejorar la velocidad de disolucion y, por tanto, la
biodisponibilidad oral, destacan: la reduccion del tamafio de particula, la introduccién de
surfactantes y superdisgregantes y el empleo de formas amorfas y dispersiones sdlidas.

Recientemente han surgido moléculas con un mecanismo de accién innovador y se estdn
desarrollando farmacos con anticuerpos monoclonales para el tratamiento de Ia
hipercolesterolemia familiar homocigética, que es una enfermedad rara y potencialmente
mortal.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El colesterol es una molécula indispensable para la vida que desempefia funciones tanto
estructurales, ya que se encuentra en las membranas celulares donde modula la fluidez y la
permeabilidad, como metabdlicas, siendo el precursor de hormonas esteroideas como
andrégenos, estrdogenos y progestagenos, de acidos biliares y de la vitamina D.! Se obtiene
principalmente de dos fuentes: de la dieta y de la sintesis enddgena a través de los
hepatocitos.

Al tratarse de un tipo de grasa y no ser soluble, necesita ser transportado en la sangre a través
de unas particulas llamadas lipoproteinas. Cuando el colesterol-LDL es muy alto, tiende a
depositarse en las paredes de las arterias formando placas de ateroma (ateroesclerosis)
favoreciendo el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, fundamentalmente infarto de
miocardio e ictus. Sin embargo, el colesterol-HDL, protege frente a estas enfermedades ya
que es transportado desde los tejidos periféricos y los vasos al higado para eliminarlo.?

La hipercolesterolemia es el aumento de los niveles de colesterol total en la sangre por encima
de los niveles estimados deseables para la poblacién en general (200 mg/dl). A partir de 250
mg/dl se considera patoldgico y un factor de riesgo para el desarrollo de las enfermedades
cardiovasculares.
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Se pueden distinguir dos tipos: primarias, las cuales no se asocian a ninguna enfermedad y se
deben a causas genéticas y; secundarias, aquellas en las que el incremento de colesterol se
asocia a diferentes enfermedades.

Junto con los niveles altos de colesterol, el tabaco y la hipertension arterial son las causas mas
frecuentes de enfermedades cardiovasculares. Todos estos factores estan directamente
relacionados con el estilo de vida personal, los habitos de alimentacién y el nivel de actividad
fisica. Otros factores asociados son el sobrepeso o la obesidad, la diabetes mellitus, la
ingestion excesiva de alcohol y el estrés psicosocial.?

De acuerdo a lo que establece la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Ia
hipercolesterolemia es uno de los mayores factores de riesgo asociado al desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, las cuales son la principal causa de muerte a nivel mundial.
Se calcula que en 2015 murieron por esta causa 17,7 millones de personas, lo que representa
un 31% de las muertes registradas. En Espafia, el 18% de personas de 35 a 64 afios tiene una
colesterolemia igual o superior a 250 mg/dl y el 58% igual o superior a 200 mg/dl.*

La OMS identifica el control de los niveles de colesterol como una de las prioridades en salud
publica y desde la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) se demanda un mayor control ya
que se ha demostrado que un nivel por encima de 240 mg/dl duplica el riesgo de padecer un
infarto.3°

Las estrategias de control pretenden evitar la implantacion de los habitos y estilos de vida que
favorecen la enfermedad (prevencién primordial), evitar la aparicion de nuevos casos de
enfermedad en personas sanas (prevencién primaria) y entre los que ya han sufrido un
episodio cardiovascular previo (prevencién secundaria).*

Para ello, se recomienda seguir una alimentacion equilibrada, sin grasas saturadas y rica en
vegetales, legumbres, cereales, hortalizas y frutas y practicar ejercicio aerdbico de forma
moderada y asi normalizar la colesterolemia o reducir la necesidad de farmacos.”

Hay que tener en cuenta que el 80% del colesterol circulante esta determinado por el genotipo
del individuo, donde la edad y los estados fisioldgicos incrementan estos niveles y el 20%
restante depende del nivel de ingesta, que a su vez es modificado por la condicion del
individuo (por ejemplo, la obesidad). Por ello, la dieta solo producira modificaciones en aquel
20% controlable.®

Las grasas saturadas al incorporarse a las membranas celulares aportan rigidez, ya que son
solidas a temperatura ambiente, esto reduce la interaccién de las lipoproteinas con las
membranas, lo que disminuye la captacidn de los lipidos por las células y, en consecuencia,
aumenta el colesterol en la sangre. Por el contrario, las grasas insaturadas aumentan la fluidez
de las membranas ya que son liquidas a temperatura ambiente, lo que hace que disminuyan
los niveles de colesterol al ser captadas por las células. Sin embargo, este efecto beneficioso
lo pierden tras la hidrogenacién, es decir, el proceso que las transforma en sdlidas (grasa
trans).’

Cuando las medidas dietético-higiénicas no son suficientes para el control de los niveles de
colesterol en aquellas personas con mas factores de riesgo cardiovascular asociados o que ya
han padecido un infarto, se recomienda empezar con el tratamiento farmacoldgico.
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Actualmente, segln la OMS el grupo de farmacos mas utilizado para reducir el colesterol son
las estatinas. Segun la OMS “constituye uno de los mayores avances en salud humana”. Por
ello, tanto las guias europeas como mas recientemente las americanas, indican que estos
farmacos son la primera opcién para reducir el riesgo cardiovascular de los pacientes con
colesterol elevado y, en muchos casos, de todos los pacientes cuando tienen muy alto el riesgo
cardiovascular.?

La SEC sefiala que, "en los ultimos treinta afios, se ha logrado reducir a la mitad la mortalidad
por infarto gracias al control de los factores de riesgo cardiovascular, y mucho de ello se debe
a las estatinas y al control del LDL siendo el grupo de farmacos mas eficaces en el area
cardiovascular para reducir la morbilidad y la mortalidad cardiovascular”.®

Las estatinas actlan inhibiendo a la enzima HMG-CoA reductasa, que cataliza la obtencién del
acido maveldnico a partir de HMG-CoA, por lo que limitan la sintesis de novo de colesterol en
el hepatocito, lo que se traduce en una reduccién de los niveles de colesterol en sangre.

Existen diferentes tipos y varian en funcién de su potencia. Hay estatinas de baja potencia que
se utilizan en menor medida, como lovastatina y fluvastatina; de potencia media, que reducen
aproximadamente un 30-40% el LDL, como simvastatina y pitavastatina; y de alta potencia
como atorvastatina y rosuvastatina, esta Ultima es la estatina de mayor potencia que ha
demostrado reducir los niveles de LDL entre un 50 y 60%.8

Las estatinas ejercen un conjunto de acciones pleiotrépicas, que explican su efecto protector
sobre el corazdn, los vasos y el sistema nervioso. Se deben principalmente al aumento de la
expresidn de la dxido nitrico sintasa endotelial con aumento de la produccién de dxido nitrico.

Durante su uso, pueden aparecer efectos adversos leves, que corresponden a manifestaciones
musculares, que pueden variar desde mialgias a miositis. También puede producirse un
aumento de las transaminasas, en especial la alanina aminotransferasa (ALT). La rabdomidlisis
es el efecto menos frecuente y mas grave, con un cuadro caracterizado por dolor muscular
acompafado de valores altos de CK, mioglobinemia y mioglobinuria que pueden desembocar
en insuficiencia renal.

3. OBIETIVOS

% Justificar laimportancia de llevar a cabo una dieta saludable y la realizacidén de ejercicio
fisico ante la necesidad de reducir los niveles plasmaticos de LDL.

+» Descripcidn de las alternativas terapéuticas hipolipemiantes centrada en las estatinas
y ezetimiba, asi como las ventajas de su asociacion frente a la monoterapia.

+» Estudio de los procesos tecnoldgicos empleados para modificar la velocidad de
disolucién de sustancias activas poco solubles.

+* Avances en el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar homocigadtica.

4. METODOLOGIA

La realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo mediante una amplia revisién bibliografica
utilizando diferentes bases de datos cientificas: Pubmed (NCBI), Google Académico, Elsevier,
SciELO y Science Direct. También se consultaron tesis, libros y paginas webs de organismos
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oficiales como la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC), la Fundacién de Hipercolesterolemia
Familiar (FHF), la OMS y CIMA (AEMPS).

Las palabras clave usadas para la busqueda fueron: “cholesterol”, “hypercholesterolemia”,
“statins”, “atorvastatin”, “ezetimibe”, “phytosterols”, “fibre”, “probiotics”, “bioavailability”,
n i n u n u n u n u

“solubility”, “nanoparticles”, “surfactant”, “amorphous”, “polymorphism”, “solid dispersién”
y “homozygous familial hypercholesterolaemia”.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 TRATAMIENTOS CON ALIMENTOS Y COMPLEMENTOS ALIMENTARIOS

La SEC recomienda la dieta mediterranea para evitar que los niveles de colesterol aumenten.
Los fitoesteroles, la fibra y los probidticos forman parte de esta dieta y presentan efectos
beneficiosos en el sistema cardiovascular para mejorar el perfil lipidico tanto en la poblaciéon
general como en personas de alto riesgo. Asimismo, es importante la realizacion de ejercicio
fisico.

Fitoesteroles

Los fitoesteroles (a-sitosterol, campesterol y estigmasterol) y sus formas reducidas, los
fitoestanoles, son esteroles de origen vegetal presentes en los frutos, semillas, hojas y tallos,
cuya estructura es muy similar a la del colesterol. La diferencia estructural radica en la cadena
hidrocarbonada lateral, en el colesterol esta cadena estd formada por ocho carbonos y es
saturada mientras que en los fitoesteroles esta constituida por 9 o 10 carbonos y en algunos
de ellos presenta un doble enlace.?

Desde hace afios se conoce que producen efectos hipocolesterolémicos cuando son ingeridos
en el rango de 1-3 g/dia. Este efecto es atribuido a tres acciones metabdlicas:®

e Inhiben la absorcidn intestinal del colesterol por competencia en la incorporacién del
colesterol a las micelas mixtas.

e Disminuyen la esterificacidn del colesterol en los enterocitos al inhibir la actividad de
la enzima acilCoA-colesterol-aciltransferasa (ACAT).

e Estimulan el flujo de colesterol desde los enterocitos hacia el lumen intestinal al
aumentar la actividad y la expresion de un transportador de tipo ABC.

Por ello, producen una disminucién del colesterol total plasmatico y del LDL, sin modificar los
niveles de HDL.

Fibra

La fibra dietética o alimentaria esta formada por un conjunto de sustancias de origen vegetal,
en su mayor parte hidratos de carbono, resistentes a la hidrélisis de enzimas digestivas, pero
parcialmente fermentables por las bacterias coldnicas. En funcién de su comportamiento en
el agua se puede clasificar en fibra insoluble, como la celulosa, la lignina y algunas
hemicelulosas, que es abundante en los cereales integrales, y en fibra soluble, como las
gomas, los mucilagos y las pectinas, presentes sobre todo en frutas, verduras y legumbres y
los betaglucanos, que se encuentran en la avena, la cebada y algunas levaduras.®
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Existen diversos mecanismos mediante los que la fibra reduce el riesgo cardiovascular y la
diabetes:!?

e Disminuye la absorcidn intestinal de acidos biliares al dificultar su difusiédn hacia la
superficie intestinal e incrementa su eliminacion, de forma que se estimula el
catabolismo del colesterol.

e Facilita la pérdida de los acidos biliares interrumpiendo su circulacién enterohepatica
y con ello la tasa de absorcidn de los lipidos de la dieta.

e Disminuye las concentraciones intracelulares de colesterol libre y el estimulo de la
sintesis de colesterol endégeno.

e Estimula la lipogénesis hepatica.

e La fermentacion por las bacterias coldnicas induce una modificacién en la produccion
de acidos grasos de cadena corta, reduciendo la sintesis enddgena de colesterol,
acidos grasos y de las lipoproteinas de muy baja densidad.

Por todo ello, diversos estudios han establecido que el consumo elevado de fibra dietética,
especialmente la de tipo soluble, se asocia a una disminucion significativa de los niveles séricos
de colesterol total y LDL, y al mismo tiempo una menor incidencia de enfermedades
coronarias, tanto en sujetos sanos, como en aquellos que presentan una dislipemia. Se estima
que se produce un descenso de colesterol total y del LDL de unos 2 mg/dl por cada gramo de
fibra soluble afiadido a la dieta.

Probidticos

La OMS y la FAO definen los probidticos como “microorganismos vivos que, cuando son
administrados en cantidades adecuadas, confieren beneficios para la salud del huésped”. Son
capaces de modular la microbiota intestinal y reforzar los mecanismos de defensa del sistema
inmune.

Los resultados obtenidos de estudios in vitro, en modelos animales y ensayos clinicos
muestran que las bacterias probidticas pueden ser utilizadas para disminuir la
hipercolesterolemia. Para ello actian de diferentes formas:*!

e Algunos lactobacilos y bifidobacterias con actividad biliar hidrolasa (HSB) pueden
disminuir los niveles de colesterol en sangre al desconjugar los acidos biliares,
aumentando sus tasas de excrecidn, y con ello disminuyendo la solubilizacion y
absorcién de lipidos en el intestino. Esto es debido a que las sales biliares
desconjugadas son menos eficientes para formar micelas.

e El colesterol no es degradado metabdlicamente, sino que se incorpora a la membrana
bacteriana.

e Conversion de colesterol a coprostanol (metabolito microbiano).

e La fermentacién selectiva de ciertos alimentos por la microbiota intestinal da como
resultado la produccién de 4cidos grasos de cadena corta (AGCC). El acetato, es el
principal AGCC producido en el colon, es usado para la lipogénesis y el principal
sustrato para la sintesis de colesterol y triglicéridos. Por otro lado, el propionato inhibe
la sintesis de colesterol en tejido hepatico, siendo relevante la proporcién
propionato/acetato en el colon, ya que cuanto mayor sea la proporcidn, se reduce mas
la sintesis de colesterol.
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5.2 TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Fibratos

Reducen los niveles de triglicéridos en la sangre disminuyendo su secrecién y aumentando su
degradacion. Ademas, incrementan los niveles de HDL. La asociacion de fibratos y estatinas
puede ser necesaria en pacientes con hipercolesterolemia asociada a hipertrigliceridemia.”

Resinas

Las resinas se unen a los acidos biliares evitando su reabsorcién y provocando su eliminacion
por lo que asi se bloquea el ciclo enterohepdtico. En consecuencia, se acelera la conversion
hepatica de colesterol en acidos biliares, disminuyendo el contenido de colesterol en los
hepatocitos. Esto produce un aumento de la sintesis de receptores LDL en la superficie, dando
lugar a una mayor captacion de LDL.*? En Espafia se dispone de Colestipol, Resincolestiramina
y Colestagel. Suelen ser mal toleradas por los efectos secundarios a nivel gastrointestinal, por
lo que se comienza con dosis bajas y se aumenta gradualmente.3

Actualmente, el tratamiento farmacolégico de la hipercolesterolemia, esta basado en la
utilizacién de tres principios activos que han demostrado su seguridad y eficacia:
atorvastatina, ezetimiba y la asociacién de ambos.

Ezetimiba (EZM)

Es un farmaco que se indica generalmente en la hipercolesterolemia primaria. Actua
inhibiendo la absorcion de colesterol y esteroles vegetales en el intestino delgado a través de
la interaccion con la proteina Niemann-Pick C1 like 1 (NPC1L1), por lo que reduce el colesterol
gue llega al higado. Ademas, produce una sobreexpresién de receptores LDL hepaticos, que
favorece la eliminacién del LDL de la sangre. Es activa y eficaz en dosis muy pequefias a
diferencia de otros agentes hipolipemiantes como los fitoesteoles o las resinas de intercambio
anidnico, que deben de ingerirse en dosis altas.!

Su baja solubilidad y su ciclo enterohepatico obliga a la utilizaciéon de distintos recursos
tecnoldgicos como la reduccién del tamano de particula, adicion de surfactantes o nuevos
sistemas farmacéuticos como los sistemas micelares o microemulsiones que mejoren su
solubilidad y disolucién.*

Excipientes:'?

e Lactosa monohidrato: se utiliza como diluyente en la fabricacién de comprimidos y
capsulas. Absorbe la humedad de los principios activos higroscépicos y es util para
principios activos insolubles en agua (ya que hace la mezcla mas hidrofilica). Es de
declaracion obligatoria, importante en pacientes que tengan intolerancia a la lactosa.

e Hipromelosa: se trata de un agente gelificante del grupo de las celulosas, usado como
aglutinante de comprimidos, facilmente dispersable en agua.

e Croscarmelosa sddica: es un polimero reticulado, soluble en agua y se compone de
unidades repetidas de celobiosa. Tiene una minima gelificacién, lo que implica una
rapida disgregacion.

-7-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Celulosa microcristalina: es un diluyente y disgregante.

Laurilsulfato de sodio: es un surfactante anidnico y humectante que es efectivo tanto
en medio acido como en medio basico. Tiene un HLB de 40,0, siendo el mas conocido
y potente de los tensioactivos anidnicos. También actia como lubricante para capsulas
y comprimidos.

Estearato de magnesio: es un lubricante en la fabricacién de comprimidos y llenado de
capsulas.

En estas formulaciones destaca cémo la eleccidn de todos los excipientes esta disefiada para
incrementar la solubilidad de la EZM en medio gastrointestinal. Ademas, la presencia de
hipromelosa en un comprimido sin cubierta de recubrimiento, indica problemas de
compresibilidad, por ello requiere el empleo de un agente aglutinante de facil disolucién en
medios acuosos.

Atorvastatina (ATV)"®

La ATV es mds potente que la simvastatina, es una molécula muy estudiada y presenta un
buen coste, buena tolerancia y un amplio rango de dosis.'®

Nucleo del comprimido:

Celulosa microcristalina (E-460): se usa como diluyente y disgregante en comprimidos,
tanto por granulacion hiumeda como por compresion directa. Es probablemente el
diluyente mas empleado para compresion directa, a pesar de que puede retardar la
liberacion de principios activos poco solubles y disminuir la dureza de los comprimidos
expuestos a ambientes hiumedos.

Carbonato sédico anhidro: agente regulador del pH, agente desecante de la humedad.
Estas propiedades mejoran la estabilidad de la atorvastatina e incrementa la velocidad
de disolucidn en el tracto gastrointestinal.

Maltosa: se utiliza como excipiente diluyente en cdpsulas y comprimidos, como
aglutinante en comprimidos tanto por compresién directa como por granulacion
himeda, como agente de recubrimiento en solucion acuosa de comprimidos, y como
viscosizante. Es de declaracion obligatoria.

Croscarmelosa sddica: agente disgregante.

Estearato de magnesio: lubricante.

Recubrimiento:

Hipromelosa: reduce la tensién superficial e incrementa la viscosidad. Se usa como
recubrimiento pelicular ya que favorece la adhesién al nucleo.

Hidroxipropilcelulosa: se trata de un agente gelificante del grupo de las celulosas,
usado como agente de recubrimiento en proporciones al 5%, estabilizante y
espesante.

Trietilcitrato: plastificante de bajo peso molecular, y de baja volatilidad, que aumenta
la flexibilidad de las macromoléculas originando peliculas mas suaves, flexibles y a
menudo resistentes a la tensién mecanica.
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e Polisorbato 80: es un tensioactivo no idnico (HLB 15), perteneciente al grupo conocido
como Tween 80. Favorece la solubilizacién de principios activos poco solubles. Se
incorpora en la formulacion para aumentar la solubilidad de la ATV.

e Diodxido de titanio (E-171): agente de recubrimiento y opacificante. Es un excipiente no
irritante, no sensibilizante, y no téxico.

Aunque es mas soluble que la EZM, también es un farmaco de escasa solubilidad. Esta escasa
solubilidad hace que durante el desarrollo galénico de la formulacion se hayan seleccionado
un diluyente hidréfilo como la maltosa, un agente superdisgregante como la croscarmelosa y
un surfactante no idnico como el polisorbato 80, todos ellos mejoradores de la solubilidad de
la ATV en el medio gastrointestinal.

La incorporacidon de carbonato sédico anhidro con accién desecante indica que esta
formulacion posiblemente tenga un problema de estabilidad al captar humedad que podria
disminuir la velocidad de disoluciéon y afectar a la estabilidad quimica de la ATV.

Terapias combinadas

La terapia combinada de estatinas y EZM es una nueva modalidad segura y eficaz para el
tratamiento de la hipercolesterolemia que presenta un efecto aditivo al actuar en distintos
niveles metabdlicos. Esta asociacidn, ha logrado reducir las concentraciones de colesterol LDL
hasta un 65%.13

Ademas, dosis bajas de dos farmacos pueden asociarse si las dosis elevadas de uno de ellos
no se toleran. Cuando la EZM se utiliza en monoterapia puede reducir el LDL en un 20%,
mientras que cuando se usa en combinacidn con estatinas, los efectos de la reduccién del
colesterol son aditivos y superiores al 20%. Por ejemplo, el efecto reductor de LDL de
ezetimiba 10 mg + simvastatina 10 mg, es equivalente al de simvastatina a dosis de 80 mg.*3
Al reducir la dosis de simvastatina, disminuyen los posibles efectos adversos que puede
producir.

Atozet (EZM+ATV)®®

Destaca por ser un comprimido bicapa. Este proceso tecnoldgico obliga al empleo de
maquinas de comprimir especiales con dos tolvas de alimentacidén, las cuales permiten el
llenado de un primer componente y su compresién. A continuacién, en una segunda etapa,
se dosifica el segundo componente y se procede a su compresion.

Nucleo del comprimido:

Capa de EZM:

e Croscarmelosa sddica: agente disgregante.

e Lactosa monohidrato: se usa como diluyente.

e Celulosa microcristalina: se usa como diluyente y disgregante.

e Povidona: se utiliza principalmente como componente de formas de dosificacién
solidas, para el recubrimiento en procesos de granulacién hiumeda y en comprimidos.
Asimismo, se usa como agente dispersante, suspensor, y estabilizante de solucionesy
suspensiones. Como agente aglutinante, diluyente para comprimidos, y agente de
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recubrimiento, se emplea al 0,5 -5 %. Como agente dispersante y suspensor, hasta el
5 %.
e Laurilsulfato de sodio: es un surfactante aniénico y humectante.

La presencia de povidona en el nucleo confirma los problemas de compresibilidad que
apuntaban los comprimidos de EZM solos. La incorporacion de este excipiente posiblemente
favorezca la compresion directa de este primer nucleo y se emplee en la menor cantidad
posible para que no retase su perfil de disolucion.

La celulosa microcristalina, lactosa monohidrato y laurilsulfato sédico probablemente se han
seleccionado para favorecer la escasa solubilidad de este principio activo.

Capade ATV:

e Celulosa microcristalina: diluyente y disgregante.

e lLactosa monohidrato: diluyente.

e Hidroxipropilcelulosa: agente gelificante del grupo de las celulosas, usado como
aglutinante de comprimidos, facilmente dispersable en agua.

e Croscarmelosa sodica: es un polimero reticulado, soluble en agua. Destaca por ser un
agente superdisgregante.

e Polisorbato 80: es un tensioactivo no iénico (HLB 15).

e Carbonato de calcio: actia como agente regulador del pH y agente desecante de la
humedad. Estas propiedades mejoran la estabilidad de la ATV e incrementa la
velocidad de disolucidn en el tracto gastrointestinal.

e Estearato de magnesio: es un lubricante en la fabricacién de comprimidos y llenado
de capsulas en proporciones al 0,25 — 1 %.

o Silice coloidal anhidra: se usa como agente granulante y lubricante en la elaboracidn
de comprimidos, en proporciones al 0,1-1%. También se usa en la preparacion de
pomadas, supositorios, suspensiones, como estabilizador en emulsiones, y para
recubrir comprimidos.

La baja solubilidad de la ATV y la dosis diez veces superior incorporada en la formulacidn, junto
con la limitacién de presentar volUmenes iguales para ambos nucleos del comprimido bicapa,
limitara la cantidad de excipientes que pueden ser incorporados en este segundo nucleo.

Destaca la incorporacion de hidroxipropilcelulosa como agente aglutinante de compresion en
este nucleo del comprimido bicapa lo que nos permite considerar que existe una limitacion
para la incorporacion de diluyentes en este comprimido bicapa.

Recubrimiento:

e Hipromelosa: reduce la tensién superficial e incrementa la viscosidad. Se usa como
recubrimiento pelicular ya que favorece la adhesién al nucleo.

e Macrogol 8000: polietilenglicol que se obtiene mediante la polimerizacién del dxido
de etileno. Es un plastificante que da flexibilidad a la pelicula de recubrimiento,
miscible en agua.

e Diodxido de titanio (E-171): agente de recubrimiento y opacificante.
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e Talco: es un lubricante y diluyente en la fabricaciéon de comprimidos y capsulas. Su
caracter hidréfobo y su tamafio micrométrico le hace muy adecuado para tapar los
poros de la pelicula de recubrimiento a la vez que opacifica la superficie pelicular.

5.3 FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS

Estos farmacos hipolipemiantes se administran en forma de comprimidos. En la Farmacopea
Europea (32 Edicion, 1997) se definen los comprimidos como “preparados sélidos que
contienen una dosis Unica de uno o mas principios activos y que se obtiene por compresion
de volimenes uniformes de particulas”.?” Son las formas farmacéuticas mas empleadas en la
administracién oral, debido a las multiples ventajas que presentan, entre las que destacan:!®

e Precision en la dosificacion.

e Capacidad de enmascarar facilmente caracteristicas organolépticas desagradables con
diferentes estrategias como el recubrimiento pelicular.

e Facil administraciéon por parte del paciente.

e Gran estabilidad mecdnica, quimica y microbiolégica.

e Posibilidad de modular la velocidad y el lugar de liberacién del farmaco segun los
objetivos terapéuticos.

e Bajo coste ya que la produccién es a gran escala con altos rendimientos.

El proceso de compresidon se produce en una matriz a través de dos punzones (inferior y
superior) mediante los cuales se aplica la fuerza compresiva. Gracias a la mayor proximidad
entre la superficie de las particulas, se forman enlaces entre ellas, que proporcionan cohesién
al polvo formandose una estructura compacta. Este proceso se divide en tres etapas: llenado
de la matriz, formaciéon del comprimido y eyeccién del comprimido.?’

Un comprimido multicapa procede de la compresion de diferentes granulados, dispuestos
uno sobre otro en varias capas obtenidas por compresidn, siendo sometido el conjunto a una
compresion final que dara lugar a un comprimido estratificado. Este proceso requiere de dos
o0 mas tolvas de alimentacidn. Se utilizan para incorporar en un mismo comprimido, sustancias
fisica o quimicamente incompatibles, o bien para conseguir una acciéon prolongada. Los
comprimidos de EZM y ATV emplean esta tecnologia (Atozet ® 10/20 mgy 10/40 mg)*®

Las caracteristicas generales que debe reunir una formulacién para que los comprimidos sean
adecuados son: 8

e Homogeneidad de la mezcla entre el principio activo y los excipientes.

e Fluidez adecuada, para conseguir un llenado homogéneo de la maquina de
compresion.

e Compresibilidad, es decir, la capacidad de cohesidn de las particulas de manera estable
y aplicando la menor fuerza posible.

e Escasa adherencia del material a las piezas de la maquina de comprimir.
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5.4 RECURSOS TECNOLOGICOS PARA MEJORAR LA SOLUBILIDAD

Para que el principio activo sea absorbido, debe ser permeable en el epitelio gastrointestinal
y estar en solucidn, es decir, que las moléculas puedan difundir; para ello, la sustancia activa
en estado sdlido se debera disolver y tiene que hacerlo a una velocidad adecuada sin limitar
su biodisponibilidad. Las mejoras de biodisponibilidad en velocidad y magnitud permitiran
mejorar la cantidad de principio activo que accede a su lugar de accidon. La velocidad de
disolucion es directamente proporcional al drea superficial del principio activo y a la
solubilidad de éste en el liquido bioldgico en el que se encuentre.?°

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico (SCB) clasifica a los principios activos en cuatro
categorias segun tengan alta o baja permeabilidad y solubilidad. Tanto la ATV como la EZM
pertenecen a la Clase Il, que corresponde a baja solubilidad y alta permeabilidad. Existen
multiples estrategias tecnoldgicas para aumentar la velocidad de disolucidn y la solubilidad de
este tipo de farmacos.

5.4.1 Reduccion del tamaio de particula

La micronizacidn es una técnica sencilla que consiste en la transformacién de polvo grueso en
polvo ultrafino con un tamafio medio de particula de micras. Puede realizarse utilizdndose
técnicas de molienda con molinos coloidales de chorro de alta presién o con rotores estatores.
Sin embargo, las técnicas convencionales presentan limitaciones para controlar el tamaiio, la
forma, la morfologia, las propiedades de la superficie y la carga electroestatica, por lo que los
productos finales muchas veces no tienen una distribucion del tamafio uniforme o incluso se
produce la aglomeracion de particulas.

El desarrollo de nanocristales ha sido ampliamente aceptado por la industria farmacéutica
para mejorar la biodisponibilidad de fdrmacos poco solubles en agua. Se trata de
nanoparticulas con cardcter cristalino capaces de aumentar la solubilidad de saturacién y la
velocidad de disolucién al incrementar el area superficial. Destacan por favorecer la rapida
absorciény el rapido inicio de la accion del farmaco. Se ha demostrado que, por via oral, tienen
grandes propiedades adhesivas a las mucosas del tracto gastrointestinal, derivadas de las
fuerzas de atraccion de Van der Waals y ademads no es necesario el uso de tensioactivos, por
lo que se reducen los efectos no deseados que pueden provocar.?!

La causa principal de la baja biodisponibilidad sistémica y baja solubilidad de la ATV se debe
al metabolismo de primer paso hepatico. Para mejorar la biodisponibilidad, existe una
reciente investigacion sobre la obtencién de nanocristales de ATV mediante
nanoprecipitacion. Los resultados reflejan que mejora la solubilidad por el tamafio
nanométrico de los nanocristales y que se favorece el paso a través de las membranas de las
células diana.??

Se han propuesto nanoparticulas de quitosano cargadas de ATV célcica como sistemas para la
liberacion sostenida via oral, ya que el quitosano es compatible con el farmaco y es un
transportador efectivo para farmacos poco solubles en agua.?3

Por otro lado, la zeina, un polimero natural, seguro y biocompatible, se ha utilizado para
desarrollar nanoesferas con ATV. En este estudio las nanoesferas demostraron
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biodisponibilidad tres veces mayor que la ATV en suspensién y la comercialmente disponible
en comprimidos.?>%

También se han elaborado sistemas de liberacion de farmaco automicroemulsionantes
(SMEDDS) mezclando ATV con EZM, una fase organica, un surfactante y un cosurfactante. Sin
embargo, se observéd adherencia de la ATV Unicamente en la capa surfactante-cosurfactante
y no en el ntcleo, donde se deseaba.?3

5.4.2 Uso de excipientes: surfactantes y superdisgregantes

Los surfactantes o tensioactivos son aquellas sustancias que ejercen una accion sobre la
tensién superficial o interfacial, es decir, sobre la energia libre de Gibbs. Para ello, las
moléculas deben tener actividades relativamente equilibradas, por lo que no pueden ser
demasiado hidréfilas ni demasiado hidréfobas.

Los surfactantes actian reduciendo la tensidn interfacial, siendo la interfase el limite entre
dos fases condensadas.

Segun la forma en la que se disocian en agua se clasifican en: surfactantes aniénicos (se
disocian en un anion anfifilico y un cation, que generalmente es un metal alcalino o un amonio
cuaternario), surfactantes no iénicos (en solucién acuosa no se ionizan ya que poseen grupos
hidrdéfilos como alcohol, fenol, éter o amida) y surfactantes catidnicos (en presencia de agua
se disocian en un catién orgénico anfifilico y en un anién normalmente de tipo halogenuro).?>

Los comprimidos de EZM tienen laurilsulfato sédico y los comprimidos de ATV presentan en
el recubrimiento de la pelicula polisorbato 80 (Tween 80).

Los superdisgregantes son sustancias cuyo fin es romper o disgregar un comprimido en
pequefias particulas para disolver mas rapido el principio activo. De esta forma, permiten
aumentar el area superficial disponible y promover una rdpida liberacién del farmaco
mejorando la biodisponibilidad. Al mismo tiempo, mejoran la compresibilidad, la resistencia a
la fractura, la friabilidad, y no producen un impacto negativo en formulaciones que contienen
altas dosis de farmaco. Normalmente son efectivos a bajas concentraciones, entre el 1-10%.
Los superdisgregantes sintéticos mas empleados en la actualidad son: crospovidona,
croscarmelosa sddica y glicolato sédico de almidén.2® Tanto ATV como EZM presentan en su
formulacién croscarmelosa sédica.

5.4.3 Estructuras amorfas y dispersiones soélidas

El polimorfismo es la capacidad que posee una sustancia de existir en varias formas cristalinas
con una diferente disposicidn espacial de las moléculas que forman el cristal.

Todos y cada uno de los polimorfos de un mismo compuesto tienen energias diferentes, ya
que la disposicidn de las moléculas en la red cristalina es distinta. Esto hace que solo uno de
todos los posibles polimorfos sea termodindmicamente estable y, por tanto, el resto de los
polimorfos tenderan a transformarse en él.%’

Se puede distinguir entre, forma cristalina, que se repite a lo largo de las tres dimensiones del
espacio la disposicion de los atomos, moléculas o iones, y el estado amorfo que se caracteriza
por una solidificacién de las moléculas de forma desordenada.?”%®
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Las formas amorfas tienen una temperatura caracteristica a la cual sus propiedades
experimentan cambios importantes. Esta temperatura se denomina temperatura de
transicion vitrea (Tg), y es el punto en el que las moléculas presentan mayores cambios de
movilidad. Por debajo de esta temperatura la forma amorfa serd fragil y se dice que esta en
estado vitreo. En este estado, la falta de movilidad hace que la forma amorfa persista durante
mas tiempo. En el caso de que la sustancia se conserve por encima de Tg, la forma amorfa
serd elastica, tendrd mayor movilidad, lo que supone una rapida conversién a la forma
cristalina. La forma amorfa presenta mayor solubilidad, pero no suele ser comercializada por
su baja estabilidad quimica, su mayor higroscopicidad y su tendencia a cristalizar.

El fendmeno del polimorfismo tiene numerosas implicaciones en la industria farmacéutica.
Por ello, es importante conocer el nimero de polimorfos que puede tener el principio activo,
la estabilidad de todos ellos y si las formas metaestables pueden ser estabilizadas para que el
polimorfo sea estable, soluble y sobreviva en la misma forma a las condiciones de procesado
y fabricacién del comprimido sin experimentar ninguna transformacion.?’

Se considera dispersién sdlida a la dispersién de uno o mas principios activos hidréfobos en
una matriz inerte en estado sélido preparada por disolucién en solvente organico, fusion del
vehiculo o por una combinacion de disolucién y fusién. Cuando la dispersién sélida entra en
contacto con el medio acuoso, el vehiculo inerte se disuelve y libera el farmaco poco soluble,
aumenta el drea de la superficie, aumentando la velocidad y la biodisponibilidad. Muchos
excipientes solubles en agua se emplean como vehiculos de las dispersiones, entre los que
destacan: azucares (dextrosa, manitol, sacarosa), acidos (acido citrico, tartarico) y materiales
poliméricos (PVP, PEG-4000, PEG-6000, HPMC, MC, ciclodextrinas).?®2°

Las dispersiones soélidas son capaces de reducir el tamafio de particula, mejorar la
humectabilidad y dispersabilidad, cambiar el farmaco de forma cristalina a forma amorfa y
reducir la aglomeracién y la agregacion de particulas, aunque el proceso de elaboracion es
costoso y es dificil reproducir las caracteristicas fisicoquimicas.?

Un estudio reciente confirma las ventajas que presenta la preparacién de ATV cdlcica en
dispersidn sdélida amorfa mediante una técnica de secado por pulverizacién. Utiliza la HPMC
como polimero hidréfilo formador de la matriz y ademas favorece la transformacién del
farmaco a su forma amorfa. Todo ello, hace aumentar la solubilidad y el perfil de disolucién.
También mejora la biodisponibilidad debido a la mayor concentracién de principio activo en
el tracto gastrointestinal.3°

Por otro lado, otro estudio demuestra que las dispersiones sélidas amorfas aceleran la
velocidad de disolucién y producen soluciones sobresaturadas que conducen a solubilidades
mas altas. Una solucidn sobresaturada tiene una concentracién de soluto que supera el limite
al disolver la forma cristalina termodindmicamente estable. Se preparan dispersiones sélidas
usando EZM vy 4acido poliacrilico (PAA), polivinilpirrolidona (PVP) e hidroxipropilmetilcelulosa
acetil succinato (HPMC-AS). La presencia de HPMC-AS retrasé el inicio de la cristalizacion en
mayor medida (hasta 6h). En funcién del polimero que se emplea la EZM presenta diferentes
perfiles de liberacidn, niveles de sobresaturacion y cinética de disolucion.3!

El objetivo de un estudio fue investigar la eficacia farmacoldgica de las dispersiones sélidas de
ATV con PVP-K30 elaboradas mediante el método evaporacion disolvente. La muestra de
principio activo se analizd por XRD (difractometria de rayos X), DSC (calorimetria diferencial
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de barrido) y SEM (microscopia electrénica de barrido). Los estudios in vivo revelaron que la
administracion oral de ATV en forma dispersidon sélida durante 14 dias junto con una dieta alta
en grasas condujo a una disminucidn significativa de los niveles de colesterol total y LDL en
ratas hipercolesterolémicas. La cristalinidad del farmaco se redujo y las caracteristicas de
disolucién del fdrmaco mejoraron. Hay que destacar que presenta efectos beneficiosos frente
a la esteatosis hepatica, patologia que se caracteriza por la acumulacion de grasa en el
higado.3?

5.5 HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTICA

La hipercolesterolemia familiar homocigética (HFHo) es una enfermedad rara y
potencialmente mortal que se caracteriza por la presencia de niveles plasmaticos de colesterol
total mayores de 500 mg/dl, xantomas extensos y enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica
(ECVA) prematura y progresiva. Los estudios experimentales han demostrado la baja
capacidad de unién e internalizacién de las particulas de LDL, generalmente causada por
mutaciones en los dos alelos del gen que codifica el receptor de LDL. Ademads, algunos
pacientes pueden presentar mutaciones en otros genes, como APOB, PCSK9 y LDLRAP1,
también implicados en la captaciéon de LDL.

El Grupo de Consenso sobre la HF de la Sociedad Europea de Arterioesclerosis recomienda
gue la terapia hipolipemiante se inicie lo antes posible puesto que, si no reciben tratamiento,
la mayoria de estos pacientes desarrollan ateroesclerosis sintomatica antes de los 20 anos y
normalmente fallecen antes de los 30 afios. Por ello, ha generado una guia clinica para la
deteccidn y el tratamiento precoz de los pacientes con HFHo en Europa, siendo un documento
de referencia a la hora de tomar decisiones sobre la atencién médica que debe prestarse a
estos pacientes. Anteriormente, no existian guias de practica clinica exclusivas a esta
patologia, estando incluidas en las guias de manejo mas generales.

De acuerdo con las guias recientemente publicadas, los objetivos terapéuticos del nivel de LDL
en pacientes con HFHo tienen que ser menores de 100 mg/dl en adultos; estar por debajo 135
mg/dl en nifios y de 75 mg/dl en sujetos con ECVA clinica. Sin embargo, este Grupo de
Consenso es consciente de que estos objetivos son dificiles de conseguir y reconoce que la
heterogeneidad genética y fenotipica de la HFHo puede traducirse en una amplia variabilidad
de la respuesta a las terapias hipolipemiantes, tanto convencionales como novedosas. Estd
comprobada la eficacia de las estatinas, pero incluso con las dosis mas altas de las estatinas
mas eficaces (atorvastatina y rosuvastatina), solo se observan reducciones entre un 10y 25%
de LDL en la mayoria de los pacientes. La adicion de ezetimiba, produce una disminucién de
un 10/15-45%, por lo que el tratamiento conjunto proporciona una reduccién mayor (30-
40%). La terapia combinada junto con los fibratos y secuestradores de acidos biliares, se
considera un tratamiento de tercera linea, aunque su uso puede estar limitado por su
tolerabilidad y disponibilidad.

La eliminacion extracorpdrea de LDL, aunque sea una estrategia terapéutica cara y compleja,
es coste-efectiva y debe considerarse un tratamiento eficaz ya que permite reducir un 55-
70%, teniendo que remitir al paciente a un centro especializado en ello. Es preferible iniciarlo
antes de los 5 afios y no mas tarde de los 8.
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Recientemente han surgido nuevas moléculas cuyo mecanismo de accion se basa en alterar
la produccién y secrecién de lipoproteinas con apoB, en lugar de aumentar su eliminacion.
Estos farmacos son Lomitapida, aprobada hace poco por la FDA y por la EMA como terapia
complementaria en pacientes mayores de 18 afios con o sin aféresis de LDL, y Mipomersen
aprobado por la FDA y rechazado por la EMA, también como terapia complementaria en
pacientes mayores de 12 afios sin aféresis de LDL.3?

Lomitapida. Es un inhibidor oral de la proteina de transferencia microsémica de triglicéridos
(MTP), que es responsable de transferir triglicéridos y fosfolipidos a quilomicrones y VLDL
durante su ensamblaje en el intestino y el higado, respectivamente, lo que produce una
reduccion de la secrecion de estas lipoproteinas a la circulacién. Un ensayo clinico abierto,
muestra que este farmaco a las dosis maximas toleradas junto con el tratamiento estandar,
redujo los niveles plasmaticos de LDL y apoB alrededor de un 50% y de Lp(a) un 15%, con una
disminucion duradera de LDL durante un periodo adicional de seguimiento. Los
acontecimientos adversos que se observan de forma mds frecuente son sintomas
gastrointestinales (nduseas, flatulencia y diarrea) y acumulacién de grasa hepdtica. Esta
contraindicada con inhibidores moderados y potentes del CYP3A4.33

Mipomersen. Se trata de un oligonucledtido antisentido, administrado mediante inyeccién
subcutanea, cuya diana es el ARNm de la apoB. El resultado de un ensayo clinico, refleja que
administrado con el tratamiento hipolipemiante es capaz de reducir aproximadamente el 25%
de los niveles plasmaticos de LDL, el 27% de apoB y el 31% de Lp(a). Los efectos adversos mas
habituales son reacciones en el lugar de inyeccidn, algunas de las cuales son de larga duracién,
sintomas pseudogripales y elevacion de las transaminasas.3*34

PCSK9. Es una serina proteasa que favorece la degradacion intracelular de los RLDL hepaticos,
disminuyendo su reciclaje hacia la membrana, lo que ocasiona una reduccién del nimero de
RLDL, por tanto, un aumento de los niveles de LDL. Actualmente, se encuentran en etapas
avanzadas de investigacién anticuerpos monoclonales para inhibir PCSK9 y asi reducir los
niveles de LDL. Los estudios en fase | y Il han mostrado que es bien tolerado y no se han
producido efectos adversos graves. Ademas, no presenta interacciones con estatinas u otros
farmacos ya que los anti-PCSK9 no se metabolizan por el CYP450.3

6. CONCLUSIONES

La hipercolesterolemia es una enfermedad de elevada incidencia que afecta a la eliminacién
de LDL de la sangre y favorece el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Un estilo de
vida saludable junto con la dieta mediterrdnea contribuye a la prevencion y el tratamiento de
niveles altos de LDL y, en consecuencia, disminuye el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares.

El tratamiento de primera linea son las estatinas debido a su eficacia hipolipemiante, aunque
presentan efectos secundarios siendo los mas frecuentes miopatias y rabdomidlisis. Cuando
se aflade ezetimiba a la terapia con estatinas, aumenta la reduccién de los niveles de LDL y
mejoran los resultados cardiovasculares ya que se trata de principios activos con diferente
mecanismo de accién.
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Atorvastatina y ezetimiba son farmacos con baja solubilidad, los cuales presentan una
velocidad de disolucién reducida que limita su biodisponibilidad oral. Los nuevos avances
tecnolégicos han permitido disminuir el tamafio de particula, incorporar surfactantes vy
superdisgregantes y utilizar formas amorfas y dispersiones sélidas, para mejorar la solubilidad.
Los estudios realizados hasta el momento demuestran los beneficios que presentan estos
recursos para mejorar las caracteristicas de disolucién de dichos fdrmacos hipolipemiantes y
de esta manera alcanzar mayores concentraciones plasmaticas.

En los ultimos aifos, se han descubierto nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento de la
hipercolesterolemia familiar homocigética: la inhibicion de la proteina de transferencia
microsdmica de triglicéridos (Lomitapida), la inhibicién de la produccidon hepatica de apoB
(Mipomersen) y la inhibicidn de una serina proteasa que favorece la degradacién de los
receptores LDL hepaticos (PCSK9). Este tipo de enfoque resulta prometedor para optimizar el
descenso de LDL y probablemente en un futuro préximo cobre mucha importancia.
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