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n primer lugar, surge el concepto de riesgo cardio-

vascular residual. El uso de estatinas para reducir

los niveles de colesterol unido a las lipoproteinas
de baja densidad (c-LDL) y disminuir de esta forma los
eventos cardiovasculares, constituye uno de los avan-
ces en prevencion cardiovascular mas relevantes de
las ultimas décadas. El beneficio generado por el
descenso en los niveles de c¢c-LDL, es mayor cuan-
to mayor es el riesgo absoluto del paciente y se
relaciona mas con el grado de descenso del c-LDL
que con el valor absoluto inicial. Sin embargo, aun
cuando los pacientes estén correctamente medicados
con estatinas, e inclusive, alcancen las metas lipidicas
recomendadas por las diferentes guias, los eventos
cardiovasculares siguen ocurriendo. En la practica, de-
finimos como “riesgo residual” al riesgo cardiovascu-
lar remanente a pesar del uso de estatinas. En ese
escenario, lograr disminuir el riesgo residual con tra-
tamientos hipolipemiantes no estatinicos adicionales,
ha sido el objetivo de varias investigaciones en los Uul-
timos anos.

En segundo lugar, es importante reconocer que las
metas de c-LDL son cada vez mas exigentes. Los
objetivos lipidicos, fundamentalmente en los pacientes
de alto o muy alto riesgo cardiovascular, se fueron mo-
dificando a lo largo del tiempo. En ese sentido, cada
vez las metas de c-LDL propuestas fueron “mas ba-
jas”, consensuando la mayoria de las sociedades cien-
tificas un valor <70 mg/dl. Recientemente, las guias
Europeas de Cardiologia, han propuesto valores més
bajos de c-LDL en pacientes de muy alto riesgo car
diovascular, dentro de los cuales se encuentran, entre
otros, los pacientes con enfermedad cardiovascular.
En este caso, el objetivo actual de ¢c-LDL ha de ser me-
nor de 55 mg/dl, asegurando una reduccion del 50%
del valor basal. En consecuencia, muchos pacientes
que, a pesar de estar correctamente medicados con
estatinas, no alcanzan los objetivos terapéuticos reco-
mendados. Por lo tanto, surge la necesidad de buscar
alternativas hipolipemiantes adicionales para alcanzar
los objetivos recomendados.

En tercer lugar, no debemos olvidar que la adhe-
rencia terapéutica es un tema fundamental en el
paciente cronico, y méas aun en el paciente con enfer
medad cardiovascular, que habitualmente esta polime-
dicado. La utilizacion de una combinacioén fija que per-
mita reducir el nUmero de comprimidos tiene siempre
un impacto positivo en el cumplimiento. Ademas, uno
de los principales motivos que podrian afectar la ad-

herencia es la intolerancia a las estatinas. Un reciente
meta-analisis ha reportado una prevalencia de alrede-
dor del 9%. Probablemente, la miopatia sea el efecto
adverso mas difundido en la comunidad médica y, en
cierto modo, la situacién mas conflictiva. En este con-
texto, la terapia combinada de estatinas y ezetimi-
ba representa una herramienta fundamental en el
manejo de los pacientes menos adherentes o con
intolerancia parcial a las estatinas.

Conocemos desde hace tiempo, que el efecto de du-
plicar la dosis de estatinas sobre el nivel de ¢c-LDL es
modesto (6%). La adicién de ezetimiba a la terapia ba-
sada en estatinas parece ser méas efectiva para redu-
cir las concentraciones de ¢c-LDL que duplicar la dosis
de estatina. Siendo que la rosuvastatina, en compa-
racion a otras estatinas, es la que genera una mayor
reduccion del ¢c-LDL, logramos un marcado descenso
de dicho marcador lipidico (aproximadamente 60-65%)
cuando utilizamos la combinacion entre dicho farmaco
y la ezetimiba. Este punto podria ser clinicamente rele-
vante, ya que si consideramos el valor basal de c-LDL
que muestran muchos de nuestros pacientes, necesi-
taremos este nivel de descenso lipidico para alcanzar
las metas “exigentes” recomendadas por las guias ac-
tuales.

El beneficio clinico de la combinacién de estatinas
y ezetimiba sobre la reduccion de los eventos ate-
roescleréticos ha sido evaluado en ensayos clini-
cos. El principal estudio fue el IMPROVE-IT, el cudl eva-
lué la combinacién de 40 mg de simvastatina y 10 mg
de ezetimiba, en comparacién a la monoterapia con
estatinas, en pacientes que habfan tenido sindrome
coronario agudo reciente. Luego de un seguimiento
de 7 anos, se obtuvo una diferencia en el c-LDL entre
ambos grupos de 15,8 mg/dl, la cual se asocié con una
reduccion significativa del punto final primario de even-
tos cardiovasculares del 6,4%. Mas aun, un reciente
sub-anélisis de dicho estudio mostré que los pacien-
tes que alcanzaron un c-LDL <30 mg/dl tuvieron una
reduccioén significativa del 21% en los eventos cardio-
vasculares en comparacion con los pacientes con un
c-LDL >70 mg/dl.

;Cudndo y por qué deberiamos utilizarla?

En primer lugar, podriamos citar a los pacientes con
enfermedad renal crénica. El estudio SHARP demos-
tré una reduccién significativa (17%) de los eventos
cardiovasculares con el uso de la combinacién de sim-
vastatina 20 mg y ezetimiba 10 mg, en comparacion
al placebo, en una poblaciéon de pacientes con enfer-
medad renal crénica sin enfermedad cardiovascular
previa. Recientemente, las guias de las Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia (2019) clasificaron a los pacientes
con enfermedad renal como de alto o muy alto riesgo
cardiovascular, segun la tasa de filtrado glomerular y
las comorbilidades asociadas. Es interesante remarcar
que las metas de c-LDL son <55 mg/dl y <70 mg/dl
para los pacientes de muy alto o alto riesgo, respecti-
vamente. Nuevamente, la posibilidad de utilizar una
herramienta terapéutica con alta eficacia hipolipe-
miante (terapia combinada), aumenta las posibili-
dades de alcanzar las metas propuestas para esta
poblacion.

En segundo lugar, podriamos considerar a los adultos
mayores. Un sub-anélisis del estudio IMPROVE-IT pre-
viamente comentado, mostré que el tratamiento con
simvastatina-ezetimiba, en comparacién a la monote-
rapia con simvastatina, se asocié con una reduccion
absoluta del riesgo cardiovascular del 8,7% en los pa-
cientes mayores de 75 anos. Es importante destacar
que el subgrupo de pacientes con mayor beneficio fue
el grupo etario mayor de 75 anos. Asimismo, la eficacia
lipidica y seguridad del ezetimiba, en comparacion al
placebo, fue demostrada en los adultos mayores en el
estudio japonés EWTOPIA 75. Ademas, si considera-
mos los problemas de adherencia (debido entre otras
cosas a los multiples fa&rmacos que los adultos mayo-
res reciben) y la recomendacién de las Ultimas guias
Europeas de considerar dosis més bajas de estatinas
en los ancianos, la terapia dual cobra mayor relevancia.

Finalmente, la poblacion con diabetes tipo Il podria ser
una poblacion a considerar. Un subanalisis del estudio
IMPROVE-IT (4933 pacientes con diabetes) mostré
que la combinacién de simvastatina con ezetimiba, en
comparacién a la monoterapia con simvastatina, re-
dujo significativamente los eventos cardiovasculares.
Es interesante remarcar que el beneficio fue marcada-
mente mayor en la poblacién con diabetes en compa-
racién a la poblacion sin diabetes. Ademas, los pacien-
tes con diabetes suelen ser “hiperabsorbedores” de
colesterol a nivel intestinal, por lo que pueden tener
una respuesta farmacoldgica mayor a la observada en

la poblacion general con el agregado de ezetimiba. Sin
embargo, el tratamiento de la dislipidemia en los pa-
cientes con diabetes es subdptimo, incluso en pacien-
tes de muy alto riesgo. Esto se observa también en
nuestro pais, donde una gran mayoria de pacientes no
alcanza los objetivos terapéuticos.

Conceptualmente, es muy interesante plantearnos
esta pregunta. Es claro que las guias actuales reco-
miendan administrar estatinas de alta intensidad en
los pacientes que han ingresado a la Unidad Coronaria
por un evento vascular agudo. Sin embargo, algunos
investigadores han propuesto considerar dar una te-
rapia combinada (estatinas de alta intensidad junto a
la ezetimiba) desde el momento del alta®™. Para ello,
deberiamos conocer el ¢c-LDL basal (al ingreso o pre-
vio a la internaciéon) y determinar qué porcentaje de
reduccion de c-LDL necesitaria lograr para alcanzar
la meta propuesta para estos casos. Si el porcentaje
necesario para alcanzar la meta supera la reduccion
esperada para la monoterapia con estatinas, enton-
ces seria razonable comenzar directamente con una
terapia combinada. Este podria ser, por ejemplo, el
caso de un paciente con hipercolesterolemia familiar
que presenta un evento cardiovascular. El otro punto
Interesante que encierra esta pregunta es el concep-
to del “tiempo” No deberiamos esperar, mas aun en
los pacientes de mucho riesgo, para optimizar el trata-
miento de nuestros pacientes, combinando farmacos
con beneficio cardiovascular demostrado. Si el pacien-
te no alcanza la meta, y ya se encuentra con la maxi-
ma dosis tolerada de estatinas, debe recibir ezetimiba
para optimizar su perfil lipidico. Solemos decir que
“cuanto mas bajo el c-LDL, mejor”. Considerando
lo comentado previamente, podriamos completar
el concepto diciendo “y cuanto antes, también es
mejor”.
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