Para Todas las Edades

CONSIDERACIONES FINALES

En prevencion primaria de alto y muy alto riesgo se recomiendan metas estrictas de colesterol LDL.
Para alcanzarlas, las estatinas en alta intensidad, asociadas en muchos casos a ezetimiba, o ezetimiba
como monoterapia cuando las estatinas no son toleradas, son herramientas efectivas y seguras, con
evidencia contundente de beneficios en términos de reduccién de la morbimortalidad cardiovascular. En
consecuencia, un tratamiento precoz de las dislipemias en prevencion primaria deberia ser considerado
rutinario. Estas intervenciones deberian considerarse en el marco de un enfoque holistico, centrado en
la reduccion del riesgo cardiovascular global méas que en los factores de riesgo. Dentro de las causas de
bajo uso de estatinas, la mas reportada es la miopatia. Es muy comun que los pacientes refieran dolores
musculares luego de comenzar el uso de estatinas, y gue en muchas ocasiones lleve al descenso o sus-
pension de este grupo de medicamentos. Sin embargo, la tasa real de afectacién muscular por estatinas
es menor al 5% (por ejemplo, segun el HOPE-3), y en el resto de los casos los dolores musculares estan
dados por el efecto “nocebo” que acompana a las estatinas, y estan por demas sobredimensionados.
En estos casos, necesitamos entender la importancia de vencer la inercia terapéutica y de intentar,
bajo todos los medios posibles, controlar el c-LDL vy utilizar los grupos de medicamentos que tenemos
disponibles.
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Para Todas las Edades

| concepto de salud cardiometabdlica plantea un
=== cambio paradigmatico en el enfoque sanitario,
centrado en la promocién de la salud y en los de-
rechos de equidad para acceder a la misma mas que en
la enfermedad. Esta dirigido a alcanzar en forma inte-
gral niveles 6ptimos de control de multiples factores de
riesgo y un estado de bienestar cardiometabdlico, un
enfoque holistico. La pandemia por COVID-19 expuso
las caracteristicas fenotipicas de los sujetos expuestos
a adquirir la infecciéon por SARS-CoV-2, y aquellos con
mayor riesgo de padecer complicaciones cardiovascula-
res o respiratorias. Los individuos con mejor salud car
diometabdlica, que presentaban con menor frecuencia
obesidad, diabetes mellitus o hipertensién arterial se
infectaron en menor proporcién y con una morbimorta-
lidad significativamente reducida.

Las primeras evidencias sobre los beneficios de la
terapia con estatinas en prevencion primaria datan
del afno 1995 con la publicacion del estudio West of
Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS), cuya
hipotesis principal fue que una reduccion del colesterol
plasmatico total con pravastatina podria reducir la in-
cidencia de infartos fatales y no fatales en sujetos
sin antecedentes de infarto de miocardio o angina de
pecho que hubieran requerido hospitalizacién. Se in-
cluyeron sélo hombres con un colesterol LDL mayor a
174 mg/dl. El punto final primario se redujo significativa-
mente en 3,5% en sujetos entre 45 y 54 anos de edad,
y en 5,3% entre los 55 y 64 anos de edad.

El estudio Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS) fue el primer
estudio sobre terapia hipolipemiante que incluy6 al gé-
nero femenino. Las dosis de lovastatina entre 20 y 40
mg por dia redujeron la incidencia del primer evento
cardiovascular mayor, considerando ellos como infarto
de miocardio fatal o no fatal, angina inestable o muerte
subita cardiaca, en un 37%.

Mas adelante, los beneficios de la terapia estatini-
ca fueron probados en prevencion primaria en pa-
cientes diabéticos en el estudio Collaborative Ator-
vastatin Diabetes Study (CARDS), en el que dosis
de atorvastatina hoy en dia consideradas bajas, 10 mg
diarios, demostraron reducir la enfermedad corona-

ria aguda en un 36% y el riesgo de ataque vascular
cerebral en un 48%, observandose que se podrian
prevenir 37 eventos cardiovasculares mayores cada
1000 pacientes tratados durante 4 anos (Figura 1).

Estos estudios, y muchos otros quizas, apoyaron
las recomendaciones del afo 2013 de las Guias de
American College of Cardiology y American Heart Asso-
ciation para el tratamiento de las hipercolesterolemias
con el objeto de reducir el riesgo cardiovascular en adul-
tos. Es asi que se establecieron tres grupos de sujetos,
que sin haber padecido un evento cardiovascular, por la
severidad de su condicién clinica requerian tratamiento
con estatinas con moderada o alta intensidad: sujetos
con un colesterol LDL > 190 mg/dl; pacientes diabéti-
cos entre 40 y 75 anos de edad con un colesterol LDL
entre 70 y 189 mg/dl, y pacientes de esta misma edad
qgue no padecian diabetes mellitus pero cuyo riesgo car
diovascular predecido a 10 anhos era > 75%.

Las guias de practica médica publicadas posterior-
mente sostuvieron, con clase de recomendacion | y
nivel de evidencia A, el uso de estatinas en alta in-
tensidad hasta las dosis mas elevadas que se puedan
tolerar para alcanzar las metas de colesterol LDL se-
gun el riesgo especifico de cada grupo de pacientes,
con un objetivo de colesterol LDL < 55 mg/dl y una re-
duccion desde los valores basales > 50% en individuos
en prevencion primaria menores de 70 anos de muy alto
riesgo, y < 70 mg/dl y reducciéon desde los valores basa-
les > 50% en los de alto riesgo. En todos los casos, con
clase de recomendacién | y nivel de evidencia B, se re-
comienda agregar ezetimiba cuando no se alcanzan las
metas terapéuticas con las maximas dosis de estatinas
toleradas; mientras que si las estatinas no son toleradas
luego de varios intentos y con diferentes posologias, se
debe considerar la monoterapia con ezetimiba, con clase
de recomendacion lla y nivel de evidencia B.

FIGURA 1: Ensayos clinicos controlados en prevencion
cardiovascular con estatinas
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El estudio STENO-2 compard un tratamiento intensivo
multifactorial, con un control estricto de la glucemia,
utilizacion de bloqueadores del sistema renina angio-
tensina, aspirina y terapia hipolipemiante con un algo-
ritmo estandarizado en pacientes diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria persistente, comparado con el trata-
miento convencional recomendado por las guias de la
Asociacion Médica Danesa. Si bien la mortalidad total
se redujo en un 46%, y la incidencia de eventos cardio-
vasculares en un 59%, el dato mas importante es que
en 21 anos de seguimiento y 78 anos de tratamien-
to promedio la sobrevida se prolongé en 79 anos, vy el
tiempo hasta el primer evento cardiovascular se retrasé
en 8,1 anos. Si bien STENO-2 no se trata estrictamente
de un estudio de prevencién primaria, su mayor virtud
es que pone en evidencia los beneficios de un enfoque
holistico en la prevencion cardiovascular de los pacien-
tes en alto riesgo.

El estudio HOPE-3 incluyd pacientes con un score de
Interheart modificado promedio 14.5, es decir modera-
do a alto riesgo cardiovascular en prevenciéon primaria.
El estudio tuvo una duracién de 5,6 anos, y una fase de
extension del seguimiento de 3,1 anos, lo que hace un
periodo de observacién total de 8,7 anos. El punto fi-
nal co-primario compuesto de muerte cardiovascular e
infarto de miocardio y atague vascular cerebral no fatal
en los pacientes que recibieron terapia hipolipemiante
con rosuvastatina se redujo en un 21%. No se observé
interaccion entre los niveles basales de colesterol LDL,
presion arterial sistélica, edad de los sujetos o recibir
tratamiento antihipertensivo concomitante, por lo que
los beneficios de la intervencién con estatinas se ob-
servaron en todos los sujetos randomizados.

Si bien se han reportado en casos excepcionales dafo
hepatico Irreversible con el uso de ciertas estatinas,
los mismo fueron mayormente debido a idiosincrasia,

y recuperable con la suspension de las mismas . En
este contexto, un tratamiento combinado con estati-
nas de menor potencia asociado a ezetimiba podria ser
una alternativa a considerar en individuos con mala to-
lerancia o adaptabilidad. Esta estrategia fue testeada
en el estudio IMPROVE-IT, que incluydé pacientes que
fueran hospitalizados por un sindrome coronario agudo
en los 10 dias previos, y presentaran un colesterol LDL
entre 50 y 100 mg/dl recibiendo terapia hipolipemiante
o0 b0 a 125 mg/dl si no la recibian. Los pacientes fue-
ron randomizados a recibir simvastatina 40 mg por dia
asociado a ezetimiba 10 mg/dia 0 monoterapia con sim-
vastatina 40 mg/dia. El punto final primario compuesto
de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal,
hospitalizacién por angina inestable, revascularizacion
coronaria luego de 30 dias de randomizacion o ataque
vascular cerebral luego de 6 ahos de seguimiento se
redujo del 34,7% con la monoterapia al 32,7% con la
combinacioén, con una reduccion relativa del riesgo es-
tadisticamente significativa del 6,4%. Ademés de es-
tos beneficiosos en términos de eventos cardiovascu-
lares, el estudio confirmd las especulaciones previas, la
incidencia de efectos adversos musculares y hepaticos
fue similar en ambas ramas de tratamiento.

Este mismo concepto fue evaluado en el estudio
RAndomized Comparison of Efficacy and Safety of Li-
pid-lowerlNG With Statin Monotherapy Versus Statin/
Ezetimiba Combination for High-risk Cardiovascular Di-
seases (RACING), es decir una terapia combinada con
una estatina en moderada intensidad asociada a eze-
timiba (rosuvastatina 10 mg / ezetimiba 10 mg) podria
asociarse con menor incidencia de efectos adversos,
conservando los beneficios en términos de morbimor-
talidad, que la administracion de estatinas en alta inten-
sidad (rosuvastatina 20 mg) en prevencién secundaria.
El punto final primario compuesto de mortalidad cardio-
vascular, eventos cardiovasculares mayores y ataque
vascular cerebral fue similar y sin diferencias estadisti-
camente significativas luego de 3 anos de seguimiento
en ambas ramas: 9,1% con tratamiento combinado vs.
9,9% con monoterapia en alta intensidad. Sin embargo
la efectividad de la terapia combinada fue mas efec-
tiva para alcanzar un colesterol LDL menor a 70 mg/
dl, por encima del 70% de los casos, comparado con
la monoterapia, que oscilé entre el 55 y el 60% de los
pacientes, y al mismo tiempo, la frecuencia de discon-
tinuacién o reduccion de la dosis también fue signifi-
cativamente inferior: 4,8% vs. 8,2%, respectivamente.
Estos resultados confirman la certeza de la hipdtesis,

una terapia combinada con dosis moderadas de estati-
nas puede ser igualmente efectiva que la monoterapia
de alta intensidad pero con menor incidencia de efec-
tos adversos.

IMPROVE-IT y RACING se enfocaron en el uso de te-
rapia hipolipemiante combinada en prevencién secun-
daria, en cambio, el estudio Ezetimiba Lipid-Lowering
Trial on Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular
Disease in 75 or Older (EWTOPIA 75) fue disehado
para detectar los potenciales beneficios de la monote-
rapia con ezetimiba en pacientes sin antecedentes cli-
nicos de enfermedad coronaria mayores de 75 afos de
edad. El objetivo primario de este protocolo de inves-
tigacién fue un compuesto de muerte subita cardiaca,
infarto de miocardio y ataque vascular cerebral fatal y
no fatal, y revascularizacién coronaria. La adherencia al
tratamiento fue superior al 80% durante los 5 anos de
seguimiento del estudio. Las diferencias entre ambas
ramas de intervencién en los descensos del colesterol
LDL, el colesterol no-HDL vy los triglicéridos plasmati-
cos alcanzaron significaciéon estadistica durante todo el
seguimiento (Figura 2).

FIGURA 2
Valores de colesterol LDL y no-HDL en EWTOPIA 75
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La incidencia del punto final primario fue significativa-
mente inferior en el grupo ezetimiba respecto al grupo
control, con un descenso del 34%; por otra parte, se
observé una reduccién también significativa del com-
puesto de eventos cardiovasculares del 40%, y de la
necesidad de revascularizacion coronaria del 62%. Es-
tos beneficios fueron homogéneos en los anélisis de
subgrupos, incluyendo aquellos sujetos que al mo-
mento de su inclusion tuvieron un colesterol LDL me-
nor a 160 mg/dl.

FIGURA 3
Prevencion y eventos cardiovasculares con ezetimiba
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