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Es tiempo de

La enfermedad cardiovascular en forma global y en especial de
origen aterosclerética, es la principal causa de morbi-mortalidad
en la Republica Argentina, atribuyéndole el 28,5% de las muertes
totales'. Siendo una enfermedad prevenible, se posiciona como la
causa principal de muerte prematura, tanto en mujeres como en
hombres (35% en hombres y 28% en mujeres)'.

La presencia de enfermedad vascular de origen aterosclerético,
tiene relacion causal directa, demostrada por maltiples niveles de
evidencia cientifica, con los niveles de C-LDL y al efecto acumulado
de esta lipoproteina a nivel circulatorio?.

Datos de la 4 Encuesta Nacional de Factores de Riesgo en la Re-
publica Argentina, reflejan una prevalencia de valores elevados de
C-LDL del 39,5%, donde el 45 % de las personas refirieron presen-
tar elevacion de los niveles de colesterol sin tratamiento alguno .

Las diferentes guias y recomendaciones, en referencia al manejo
del riesgo cardiovascular y especificamente relacionado a los lipi-
dos sanguineos, recomiendan en pacientes de alto riesgo cardio-
vascular, lograr descender el C-LDL un 50% del valor basal y alcan-
zar una meta < 70 mg/dL. La estrategia propuesta originalmente,
es la de comenzar con estatinas potentes, en altas dosis (o la dosis
mas alta tolerada por el paciente), a fin de alcanzar el objetivo
anteriormente propuesto. De igual manera, pero con un objetivo
mas exigente, las gufas de manejo clinico recomiendan alcanzar <
55 mg/dL de C-LDL utilizando la misma estrategia, en pacientes de
muy alto riesgo cardiovascular. El segundo paso, de no llegar a lo-
grar la meta, es el agregado de ezetimiba y si persistiera elevado el
valor de C-LDL se postula la utilizacién de inhibidores de PCSK9*3.

Datos recientes a nivel nacional mostraron que, en pacientes de
alto riesgo cardiovascular en prevencion secundaria, solo 1/3 de
estos pacientes alcanzaban la meta de C-LDL < 70 mg/dL y solo 1/6
lograban alcanzar el objetivo de < 55 mg/dL5. Es de destacar que
menos del 5% de estos pacientes estaba recibiendo combinacién
de hipolipemiantes con ezetimiba®.

La ezetimiba es un fdrmaco que actda fundamentalmente a ni-
vel intestinal, inhibiendo la absorcién de colesterol a través del
bloqueo del receptor Niemann-Pick C1-L1 y como consecuencia
disminuyendo el aporte hepético de colesterol, resultando en
el aumento de expresion de receptores de LDL en la membrana
del hepatocito, con la consecuente disminucion de los niveles de
C-LDL circulante’.

La combinacién de estatinas dosis moderada y ezetimiba, ha mos-
trado en diferentes estudios y metanalisis, miltiples ventajas en
comparacion con la utilizacion solo de estatinas en dosis altas: ma-
yor potencia en disminuir los niveles de C-LDL, menor frecuencia

la terapia hipolipemiante.

de efectos adversos y finalmente mejorar la adherencia farmacol6-
gica de los pacientes®®.

Sin embargo, hasta la fecha, no existia evidencia en un ensayo
randomizado y controlado, que compare seguridad y eficacia en
término de eventos cardiovasculares, entre estatinas en dosis al-
tas versus estatinas en dosis moderadas mas ezetimiba.

El estudio RACING, recientemente publicado, comparé la utiliza-
cién de rosuvastatina 10 mg mas ezetimiba 10 mg versus rosuvas-
tatina 20 mg en un disefio multicéntrico, randomizado, abierto de
no-inferioridad en su objetivo primario, realizado en 26 centros de
Corea del Sur™.

Este ensayo randomizé 3.780 pacientes de muy alto riesgo car-
diovascular, en prevencién secundaria, con un objetivo primario
de no-inferioridad a 3 afios del compuesto muerte cardiovascular,
evento cardiovascular mayor (coronario o periférico -miembros
inferiores-) o accidente cerebrovascular no fatal. Como objetivos
secundarios se plantearon eficacia en términos de alcanzar la meta
de C-LDL < 70 mg/dL y el porcentaje de reduccion de esta lipopro-
teina desde sus valores basales. En referencia al objetivo secun-
dario de seguridad, se analizaron la tasa de descenso de la dosis
de estatinas o discontinuacion como consecuencia de efectos
secundarios definidos como: nuevos casos de diabetes mellitus,
sintomas musculares, efectos hepaticos/vesiculares relacionados
0 nuevo diagndstico de cancer.

El punto final de muerte cardiovascular, evento cardiovascular o
accidente cerebrovascular se produjo en 172 pacientes (9,1 %) en
el grupo de terapia combinada frente a 186 (9,9 %) en el grupo de
estatinas de alta intensidad, cumpliendo el objetivo de no inferiori-
dad. El grupo de terapia combinada tuvo una concentracién media
de C-LDL significativamente mas baja (58 mg/dL) que el grupo de
estatinas de alta intensidad (66 mg/dL) y tuvo menos interrupcio-
nes de la terapia (88 pacientes [4-8%] vs 150 pacientes [8-2%)],
respectivamente).

Los efectos secundarios subjetivos, como la mialgia, mostraron
una mayor diferencia entre los grupos (17 en el grupo de terapia
combinada, 29 en el grupo de monoterapia con estatinas de alta
intensidad); sumado a esto, hubo diferencias significativas en la
suspension o reduccion de dosis de la medicacion por intolerancia.
Estos hallazgos podrian haber sido influenciados por el efecto no-
cebo, relacionado con la terapia con estatinas, sin embargo, estos
resultados podrian reflejar mejor los escenarios del mundo real con
respecto a la adherencia, ya que los pacientes a menudo dudan en
tomar estatinas de alta intensidad debido a |a preocupacién por los
posibles efectos secundarios.

Por otro lado, la combinacién de ambaos farmacos en un solo com-
primido ha demostrado, en comparacion a los mismos compuestos
en formulaciones separadas, tener un efecto mas potente en rela-
cion al descenso del C-LDL y mejorar la adherencia™ ™.

La comparacion de la eficacia, en base a eventos clinicos, emerge

luego de varias décadas, teniendo en cuenta que la ezetimiba se
aprobd en el afio 2002, la formulacién combinada de ezetimiba y
estatinas se aprob6 en el afio 2004, y la ezetimiba ha sido el trata-
miento adyuvante mas utilizado junto a estatinas durante la mayor
parte de las dos ltimas décadas.

Podemos concluir que la combinacion de dosis moderadas de esta-
tinas junto a ezetimiba, se sitla hoy, en base a evidencia cientifica

sélida, como una opci6n para alcanzar los objetivos de C-LDL. La
utilizacion de estatinas en dosis moderadas sumado a ezetimiba,
en un solo comprimido ha demostrado, en comparacion a estatinas
en dosis altas o compuestos separados, tener un efecto mas poten-
te en cuanto al descenso de los niveles de C-LDL, mejor tolerancia
(menor tasa de discontinuacion), sin perder el beneficio en funcién
de la prevencién de eventos cardiovasculares™.

Figura 1: Eficacia en términos de disminucion de C-LDL; estatinas versus estatinas mas ezetimiba
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