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Efectividad del tratamiento hipolipemiante:

En la practica clinica un ndmero significativo de individuos no
llegan a las metas de niveles de colesterol establecidas por las
guias de prevencion cardiovascular. En muchos casos se utilizan
dosis insuficientes de estatinas, en otros existe algun grado de in-
tolerancia real o percibida. La adicién de ezetimiba es el siguiente
paso establecido por las recomendaciones internacionales para el
logro de los objetivos c-LDL, pero en la practica, dicha alternativa
continda siendo sub-utilizada. Analizamos un reciente metaanali-
sis sobre la eficacia de la combinacion de estatinas con ezetimiba
comparado con la duplicacion de la dosis de estatinas.

El colesterol LDL aumentado constituye uno de los méas impor-
tantes factores de riesgo cardiovascular (CV) modificables. La
abrumadora evidencia sobre el beneficio de disminuir los niveles
plasmaticos de colesterol proviene de numerosos estudios obser-
vacionales, prospectivos, genéticos, de aleatorizacion Mendeliana
y de intervencién clinico-farmacolégica 2. El concepto de que el
¢c-LDL, “cuanto mds bajo...mejor y si es mas bajo adn mejor” hoy
no deja lugar a dudas.

Sin embargo, no pocas veces tropezamos en la préctica clinica con
la implementacion de ello, a pesar de que las guias de tratamiento
internacionales y locales establecen claramente objetivos terapéu-
ticos inferiores a 70 mg/dL® e incluso 55 mg/dL* para los pacientes
de muy alto riesgo cardiovascular. En el mundo real dichas metas
se cumplen en el 30% y 16% de los pacientes tratados respectiva-
mente®, segln estudios en nuestro pafs.

Mientras para el control de otros factores de riesgo CV como la
Hipertension Arterial, las guias establecen combinaciones de dosis
fijas (CDF) como estrategia inicial para casi todos los pacientes®”’,
en el control de los lipidos, en cambio, las CDF no han sido adopta-
das adn por la mayoria de las directrices que, en cambio, plantean
el tratamiento por pasos (escalonado), comenzando con estatinas
en monoterapia.

Afadir ezetimiba es la primera opcién en los pacientes con enfer-
medad cardiovascular aterosclerética (ECVA) que no alcanzan las
metas de c-LDL, aunque una toma de posicion actual de la Socie-
dad Europea de Aterosclerosis sugiere la combinacion inicial de
estatina mas ezetimiba, en aquellos sujetos con c-LDL alto que
probablemente no alcancen el objetivo con una estatina sola®.

Recientemente, Yu y colaboradores, publicaron en Lipids in Health
and Disease (2020, 19:1), un interesante metaanalisis titulado “Efi-
cacia del tratamiento combinado con ezetimiba y estatinas frente
a una dosis doble de monoterapia con estatinas” .

Los autores seleccionaron de las bases de datos de PubMed y EM-
BASE, estudios clinicos doble ciego, aleatorizados y controlados
(RCT) de estatinas mas ezetimiba para compararlos con RCT de
estudios de duplicacion de dosis de estatinas.

Se excluyeron los estudios con un tiempo de finalizacién mas corto
o largo de 6 y 52 semanas respectivamente. De ese modo, 11 es-
tudios aplicaron a los criterios de seleccién con un total de 1926

individuos adultos, 994 utilizando estatinas mas ezetimiba (E/E) y
932 duplicacion de dosis de estatinas (D/E).

El resultado mostrd que los participantes del grupo E/E obtuvieron
una concentracion de c-LDL significativamente inferior: [Diferencia
Media (DM)=-13,14 mg/dL, IC del 95% (-16,83, -9,44), p = 0,00001]
al igual que de Colesterol Total (CT): [DM = -23,79 mg/dL, IC 95%
(-38,65, -8,93), p = 0,002] desde el inicio hasta el seguimiento,
en comparacion con el grupo D/E. Ademads, no se observaron di-
ferencias significativas entre los grupos para las concentraciones
de HDL-C: [DM = 0,46mg/dL, IC 95% (- 1,14, 2,06), p = 0,57]. La
eficacia del tratamiento a corto plazo (tiempo de finalizacién entre
6y 16 semanas) y a largo plazo (52 semanas) sobre el c-LDL entre
estos dos grupos no mostré diferencias significativas, lo que indica
que la terapia combinada tiene un efecto estable y a largo plazo. El
diagrama 1 muestra las diferencias en favor de la combinacién es-
tatina/ezetimiba en comparacion con doblar la dosis de estatinas.

Los principales resultados de este estudio fueron que la combi-
nacion de estatina /ezetimiba 10 mg tuvo un mayor efecto en la
reduccion del c-LDL y el CT en comparacién con la monoterapia con
doble dosis de estatina.

La combinacidn de ezetimiba a la estatina produjo un efecto aditi-
vo, mejorando notablemente el perfil lipidico, segln subrayan los
autores. El resumen y el metaanalisis de los 11 estudios primarios
revelaron que tanto el ezetimiba 10 mg mas estatina como la es-
tatina en doble dosis redujeron significativamente el c-LDL y el CT,
aunque en comparacion, se encontré que la terapia combinada se
asocid a una reduccion mayor de la concentracion de c-LDL y CT
en sangre, pero no hubo cambios evidentes en la concentracion
de HDL-C entre los grupos de tratamiento, lo que sugiere que la
terapia combinada deberia ser una prioridad cuando se produzcan
una resistencia a las estatinas o una eficacia deficiente.

Debemos considerar algunas limitaciones de este metaandlisis
como el ndmero de participantes de cada estudio e incluso el
nimero total de la muestra (n = 1926), que para un metaanalisis
es relativamente pequefio. Ademas, habria que tener también en
cuenta que la capacidad de reducir los niveles de colesterol con las
diferentes estatinas puede variar. Por lo tanto, es probable que se
necesiten mas estudios con muestras mas grandes con la misma
estatina, aunque es un hecho conocido que duplicar la dosis de
una estatina aporta en promedio un 6% adicional de descenso del
c-LDL mientras que coadministrando ezetimiba, el efecto de reduc-
cién adicional alcanza un 15-20%.

Diagrama 1. Metaanalisis del cambio de c-LDL entre grupos (mg/dL). El diagrama muestra el efecto
del tratamiento combinado con ezetimibe y estatina frente a la doble dosis de estatina sola, en los
niveles plasmaticos de c-LDL. Adaptado de Lipids in Health and Disease (2020) 19:1
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Matsue 'y 2013 696 156 117 859 182 133 102%
Okada K 2012 832 179 78 923 209 72 94%
Okada K 2012 831 203 78 968 2186 72 84%
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Total (95% Cl) 904 932 100.0%
Heterogenic.: Tau®= 30.37; Chi*=45.18,df=13 (P < 0.0001); F=71%

Test para efecto gral: Z=86.97 (P < 0.00001)

La utilizacién de ezetimiba también es todavia baja en nuestro
pais®'® lo cual resulta inentendible siendo una intervencion farma-
colégica que cuenta con sélida evidencia derivada del estudio
IMPROVE-IT "e incluso de regresion de las lesiones ateroesclero-
ticas por sobre la utilizacién de estatinas de alta intensidad en mo-
noterapia, como se evidencid en el estudio PRECISE-IVUS .

Los clinicos y los cardiélogos debemos familiarizarnos atin mas con
la utilizacion de esta y otras combinaciones farmacolégicas en el
manejo de las dislipidemias y que sin dudas nos llevaran a una
etapa de mejor control del colesterol LDL.

No podemos seguir soslayando en la practica cotidiana que mu-
chos de nuestros pacientes alcancen y sostengan los valores re-
comendados por las directrices para c-LDL, y que han evidenciado
posibilitar la disminucién de eventos CV, la necesidad de revas-
cularizacion coronaria, y la mortalidad CV, logrando asi una mejor
cantidad y calidad de vida para nuestros pacientes.
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