Rev Esp Cardiol Supl. 2012;12(A):2-7

Controversias en el manejo de la enfermedad cardiovascular

Eficacia bioquimica y beneficio clinico de la doble inhibicién con ezetimiba

y simvastatina

Luis Rodriguez Padial ** y Francisco Ridocci Soriano®

aServicio de Cardiologia, Complejo Hospitalario de Toledo, Toledo, Espaiia
bServicio de Cardiologia, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Valencia, Espafia

Palabras clave:
Ezetimiba
Simvastatina
Colesterol
Pronéstico

Keywords:
Ezetimibe
Simvastatin
Cholesterol
Prognosis

INTRODUCCION

Se ha demostrado en numerosos estudios sobre estatinas su efica-

RESUMEN

A pesar de la importancia pronéstica de alcanzar objetivos terapéuticos en la concentracién de colesterol, la
mayoria de los pacientes hipercolesterolémicos no los alcanzan. Las estatinas son los farmacos de eleccion
en el tratamiento de la hipercolesterolemia, por su eficacia y sus beneficios en la morbimortalidad. No
obstante, tienen una progresiva pérdida de eficacia a dosis elevadas, lo que dificulta obtener los objetivos
en pacientes de alto riesgo. La ezetimiba es un inhibidor selectivo de la absorcion del colesterol, y se ha
demostrado su eficacia y su buena tolerabilidad clinica en varios estudios en los que se ha utilizado en
combinacién con diversas estatinas. Con ello, permite alcanzar los objetivos terapéuticos deseables en
mayor nimero de pacientes. También hay datos de su eficacia en pacientes con insuficiencia renal. En este
articulo se revisan la eficacia y el beneficio de la ezetimiba, asi como las dudas que han surgido sobre sus
posibles efectos en la morbimortalidad.

Biochemical Efficacy and Clinical Benefit of Dual Inhibition of Cholesterol Using
Ezetimibe and Simvastatin

ABSTRACT

Despite the prognostic importance of achieving target cholesterol levels, the majority of patients with
hypercholesterolemia do not achieve them. Statins remain the drugs of choice for the treatment of
hypercholesterolemia due to their efficacy and their beneficial effects on morbidity and mortality.
Nevertheless, there is a progressive loss of efficacy at high doses, which makes it difficult to achieve target
levels in high-risk patients. Ezetimibe is a selective cholesterol absorption inhibitor that has been shown to
be effective and well tolerated in clinical trials in which the drug was given in combination with various
statins. Its use enabled therapeutic targets to be achieved in a large number of patients. In addition, there is
also evidence that ezetimibe is effective in patients with renal failure. This article reviews the efficacy and
clinical benefits of ezetimibe and considers questions raised about the drug’s possible effects on morbidity
and mortality.

vascular y se ha observado regresion de la aterosclerosis® De hecho,
las nuevas guias de la Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan
un cLDL < 70 mg/dl en los pacientes con enfermedad cardiovascular

cia en la disminucién de la morbilidad y la mortalidad cardiovascu-
lares, tanto en prevencion primaria como en la secundaria'?, por lo
que se los considera farmacos de eleccién en el tratamiento de la
hipercolesterolemia®. Ademas, diversos estudios realizados con esta-
tinas han demostrado que, en pacientes con riesgo cardiovascular ele-
vado, se debe reducir la concentraciéon de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) muy por debajo de 100 mg/dl,
ya que se produce una disminucién adicional de la morbilidad cardio-

previa o elevado riesgo de padecerla, asi como unos criterios mas
estrictos en todos los pacientes>®.

Aunque muchos pacientes pueden alcanzar estos objetivos tera-
péuticos tan estrictos con el tratamiento con estatinas a dosis eleva-
das, hay un ndmero significativo que no lo consigue’s. En estos casos
es Gtil combinar las estatinas con otros farmacos hipolipemiantes que
tengan un mecanismo de accién complementario y potencien su
efecto en el cLDL. Las resinas, la niacina y los fibratos han sido los
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Abreviaturas

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
ES: ezetimiba-simvastatina

FDA: Food and Drug Administration

HR: hazard ratio

farmacos clasicamente combinados con las estatinas, aunque estas
combinaciones no estan exentas de efectos secundarios que limitan
su eficacia®. Por ello, la ezetimiba, un farmaco que actia inhibiendo
de manera selectiva la absorcién del colesterol, ha venido a reforzar
nuestras posibilidades terapéuticas en los pacientes con hipercoleste-
rolemia.

La combinacién ezetimiba-simvastatina (ES) es de demostrada
eficacia en la reduccién del colesterol, aunque los estudios de mor-
bimortalidad realizados hasta la fecha han dado con frecuencia
resultados discordantes, lo que ha suscitado cierta controversia
sobre su utilidad. En este articulo se revisa criticamente la experien-
cia clinica existente sobre el uso de la ezetimiba en combinacién con
estatinas.

BASES E INDICACION DEL TRATAMIENTO COMBINADO

El uso combinado de ezetimiba y estatinas se basa en el meca-
nismo de accién distinto y complementario de cada farmaco. Mien-
tras que las estatinas inhiben la enzima HMG-CoA reductasa, que
limita la velocidad de sintesis del colesterol, la ezetimiba reduce
selectivamente la absorcidn del colesterol en el intestino, lo que
reduce el aumento vicariante de la absorcién que tiende a producirse
con las estatinas y limita su eficacia'. La ezetimiba act(a tanto sobre
el colesterol de la dieta como sobre el procedente de la circulacién
enterohepadtica, que es cuantitativamente mas importante, por lo que
la eficacia del farmaco no depende de la dieta que siga el paciente’™,

El tratamiento combinado de estatinas con ezetimiba esta indi-
cado en las situaciones clinicas en que las estatinas, como fairmaco de
eleccién, no sean capaces de conseguir los objetivos terapéuticos
necesarios en cada caso, ya sea porque el paciente tenga concentra-
ciones basales de colesterol muy elevadas, tenga disminuida la res-
puesta a las estatinas o sufra efectos secundarios’. Las recientes guias
europeas’® le dan una indicacién IIb C en casos de intolerancia a las
estatinas (solas o combinadas con secuestradores de 4cidos biliares o
acido nicotinico) o combinada con estatinas en caso de no alcanzarse
el objetivo terapéutico deseado.

Numerosos estudios indican que los pacientes con riesgo cardio-
vascular elevado no estan adecuadamente controlados, bien por no
recibir la dosis adecuada de estatinas, bien por no alcanzar con las
dosis maximas los objetivos terapéuticos indicados en cada caso’. En
el registro EuroAspire, que incluye datos de paises europeos, se
observé que sdlo una minoria de pacientes alcanza el objetivo's. En

Tabla
Reduccién relativa cLDL con ezetimiba-simvastatina y estatinas en monoterapia

Espafia se ha observado una mejora progresiva en el nimero de
pacientes con enfermedad coronaria tratados con estatinas, aunque
atn no se alcanzan los objetivos terapéuticos en la mayoria de ellos".
La ezetimiba es un farmaco ttil para combinarlo con las estatinas y
alcanzar los objetivos terapéuticos deseados en un elevado nlimero
de pacientes™, especialmente con los estrictos objetivos planteados
actualmente?, lo que, obviamente, dificulta su consecucién.

La hipercolesterolemia familiar se manifiesta como una elevacién
importante del colesterol total y del cLDL y conlleva un elevado
riesgo cardiovascular', por lo que la ezetimiba puede combinarse
con las estatinas a altas dosis para alcanzar el objetivo terapéutico
necesario®.

Las estatinas reducen el cLDL en un 30-63%, aunque la respuesta
depende de la estatina y la dosis utilizadas® y, en menor medida, de la
variabilidad genética de los individuos?!. La mayor eficacia en la
reduccién del colesterol se consigue en las dosis menores, de manera
que la duplicacién de la dosis consigue reducciones adicionales de un
6%22. Asi, la combinacién de ezetimiba con estatinas produce una
reduccién similar a duplicar 3 o 4 veces (6% x 3) la dosis de estatinas
(tabla)®.

Aunque las estatinas se toleran mucho mejor que el resto de los
farmacos hipolipemiantes clasicos, lo cierto es que tienen algunos
efectos secundarios hepaticos (0,5-3%) y musculares, entre los que
destaca la rabdomiolisis, que suele ocurrir en menos del 0,1% de los
casos. Estos efectos secundarios, aunque raros, dependen de la dosis?,
lo que puede dificultar en algunos casos que se alcance la dosis de
estatinas que se ha mostrado eficaz en los estudios y que podria haber
permitido alcanzar los objetivos terapéuticos necesarios.

EFICACIA BIOQUIMICA DEL TRATAMIENTO COMBINADO
DE ESTATINAS CON EZETIMIBA

Se ha comprobado que la combinacién de ezetimiba con estatinas
produce una reduccién sinérgica del colesterol total a las pocas sema-
nas de tratamiento. En su estudio, Davidson et al** incluyeron a 668
pacientes con hipercolesterolemia primaria, cuyos valores de cLDL
estaban entre 145 y 250 mg/dl con concentraciones de triglicéridos
<350 mg/dl. Tras la instauracién de una dieta, un periodo de aclara-
miento y un tratamiento de 4 semanas con placebo, se distribuy6 a los
pacientes aleatoriamente a tratamiento con diversas dosis de simvas-
tatina (10-80 mg), a tratamiento con ezetimiba (10 mg) o a la combi-
nacién de ambos. Tras un seguimiento de 12 semanas, se confirmé
que la adicion de ezetimiba a la simvastatina produjo una mayor
reduccion del cLDL (un 44-57% frente a un 27-44%; p < 0,001), un
mayor aumento del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) (un 8-11%; el 2,4% de incremento adicional) y una mayor
reduccién de los triglicéridos (un 20-28%; el 8% de reduccién adicio-
nal). Otros autores han comunicado datos similares?.

El estudio VYVA (Vytorin Versus Atorvastatin Study) ha compa-
rado la eficacia de la combinacién ES en una sola pastilla con distintas
dosis de atorvastatina en conseguir los objetivos terapéuticos en 1.902
pacientes. La combinacién produjo una mayor reduccién del cLDL que
la atorvastatina (un 47-59% frente a un 36-53%; p <0,001) y consigui6

ES Atorvastatina Rosuvastatina Pitavastatina Pravastatina Lovastatina Fluvastatina Simvastatina | cLDL
10/10 20 5 4 80 80 - 40 41%
20/10 40 10 80 47%
40/10 80 20 55%
80/10 40 63%

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ES: ezetimiba-simvastatina.
Fuente: http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm256581.htm
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que un mayor ndmero de pacientes alcanzaran un cLDL < 100 mg/dl
(el 85 frente al 70%; p < 0,001) o < 70 mg/dl (el 45 frente al 21%;
p <0,001). De los pacientes tratados que padecian enfermedad coro-
naria o tenian riesgo equivalente, el 64% alcanzo el objetivo de cLDL
<70 mg/dl con ES (10/80) y sélo el 36% con atorvastatina (80 mg)?®.

También se ha analizado el efecto de afiadir ezetimiba a un trata-
miento con estatina. En un estudio en el que se incluyé a 879 pacien-
tes con hipercolesterolemia primaria que no alcanzaron los objetivos
tras un tratamiento con dieta y estatina en monoterapia, distribuidos
aleatoriamente a recibir la combinacién de tratamiento con placebo o
con ezetimiba durante un periodo de 8 semanas, la ezetimiba produjo
una reduccién del cLDL del 25,1%, una reduccién de los triglicéridos
del 14% y un aumento del cHDL del 2,7%, todos ellos significativa-
mente mayores que en los tratados con placebo (-3,7, -3,9 y +1,9%,
respectivamente). El objetivo terapéutico de cLDL se obtuvo en el
71,5% de los pacientes tratados con ezetimiba, en comparacién con el
18,9% de los tratados con placebo. La tolerabilidad de ezetimiba +
estatina fue buena'®, con un resultado similar al observado cuando se
emplea ezetimiba sola?. En el estudio EASE (Ezetimibe Add-on to Sta-
tin for Effectiveness trial)?® se incluyé a 3.030 pacientes que no alcan-
zaban los objetivos terapéuticos con estatinas; se observé que a las
6 semanas de tratamiento la combinacién de ezetimiba produjo una
reduccién adicional del colesterol del 25%, y el 71% de los pacientes
tratados con ezetimiba alcanzaba el objetivo terapéutico, lo que sélo
ocurri6 en el 14% de los pacientes tratados con placebo (p < 0,001).
Recientemente se han observado resultados similares al afiadir ezeti-
miba a rosuvastatina en el estudio EXPLORER?,

En una revisién reciente que recoge todos los estudios con ezeti-
miba y simvastatina publicados entre enero de 2005 y abril de 2010, se
indica que con la combinacién ES se consigue una reduccién adicional
en torno al 15% de las cifras de cLDL comparado con la dosis equivalente
de simvastatina en monoterapia*°. Con las dosis de ezetimiba 10/
simvastatina 20-40 mg se consiguen reducciones del cLDL de un
50-55%, similares a las que se obtienen con dosis altas de otras estati-
nas (rosuvastatina 20 mg, atorvastatina 80 mg) (tabla), frecuentemente
requeridas para alcanzar los objetivos del tratamiento, de LDL < 100
mg/dl en pacientes de alto riesgo o < 70 mg/dl o reduccién > 50% en los
de muy alto riesgo, que marcan las recientes guias europeas®.

Se ha comprobado que la combinacién de ezetimiba con diversas
estatinas potencia la reduccién de la proteina C reactiva®.

Se ha observado variabilidad en la respuesta a la ezetimiba. De
hecho, puede observarse que la desviacién estandar de la reduccién
del colesterol con la ezetimiba es bastante amplia, lo que indica que
existe una notable variacién individual en la respuesta a la ezetimiba.
Este hecho también se ha observado en pacientes con hipercolestero-
lemia familiar resistentes o intolerantes a las estatinas y tratados con
ezetimiba3®2, Esta variacién individual puede depender de variaciones
del gen NPC1L1%, y puede explicar que en la practica se observen dis-
minuciones del cLDL que alcancen el 50%, por lo que es posible que
tener mas informacién genética permita seleccionar a los pacientes
con mejor respuesta a la ezetimiba. Desde el punto de vista clinico, se
ha observado que los pacientes que presentan menor respuesta a las
estatinas son los que muestran mayor reduccién del colesterol cuando
se afiade ezetimiba a estos firmacos®.

SEGURIDAD DEL USO DE EZETIMIBA

Los estudios realizados con el uso de ezetimiba sola han demostrado
que es un farmaco bien tolerado, con un perfil de tolerabilidad similar
al del placebo®. De igual forma, los diversos estudios realizados han
demostrado que la ezetimiba combinada con las distintas estatinas
tiene un perfil de tolerabilidad similar al del placebo, sin que se hayan
encontrado efectos secundarios significativos digestivos o
musculares'®?4, Cuando se utiliza ezetimiba en combinacién con una
estatina, se deben seguir las precauciones habituales para descartar la
afeccién hepatica o muscular que suele aparecer cuando se usa la esta-

tina sola. Las manifestaciones secundarias que se han comunicado con
mayor frecuencia son las digestivas®®. En los estudios VYVA?® y EASY?8,
con miles de pacientes, se ha observado buena tolerancia al farmaco.

La alerta de seguridad de la Food and Drug Administration (FDA) de
junio de 2011 —que por el riesgo de miopatia limitaba el uso de dosis
mayores de 10 mg de simvastina en pacientes que recibieran conco-
mitantemente amiodarona, verapamilo y diltiazem o 20 mg de
simvastatina en caso de tratamiento con amlodipino y ranolazina—
puede limitar en el futuro la aplicabilidad clinica del uso de la combi-
nacién con dosis elevada de simvastatina y en asociacién con estos
farmacos¥. Esta alerta se basa en la revision de la FDA de los resulta-
dos del estudio SEARCH?8 (Study of the Effectiveness of Additional
Reductions in Cholesterol and Homocysteine), un ensayo clinico que
compara la eficacia y la seguridad de simvastatina 80 mg con simvas-
tatina 20 mg, con o sin vitamina B,, y acido félico, en supervivientes
de infarto de miocardio. Al final del ensayo, la incidencia de eventos
vasculares mayores fue del 25,7% en el grupo de 20 mg, frente al 24,5%
en el grupo de 80 mg (riesgo relativo [RR] = 0,094; intervalo de con-
fianza del 95% [1C95%], 0,88-1,01; p = 0,10). Un total de 52 pacientes
(0,9%) en el grupo de 80 mg, en comparacién con 1 paciente (0,02%)
en el grupo de 20 mg, sufrieron miopatia y 22 pacientes (0,4%) en el
grupo de 80 mg, en comparaciéon con ninguno de los pacientes en
el grupo de 20 mg, sufrieron rabdomiolisis.

Aunque el perfil de seguridad de la combinacion es similar al de la
simvastatina, y un metaanalisis de 18 ensayos aleatorizados que
incluy6 a 14.497 pacientes no ha mostrado diferencias significativas
en la aparicién de rabdomiolisis o hepatotoxicidad entre el trata-
miento combinado ezetimiba con estatinas o estatinas en monotera-
pia®®, la mayor incidencia de cancer y de mortalidad por cancer que
mostro el estudio SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis)
sembré dudas sobre la seguridad de la ezetimiba. En el ensayo SEAS,
el riesgo de cancer aumento un 11,1% con el uso de ES, comparado con
un 7,5% con placebo (p = 0,01)%. La tasa de muerte por cancer fue del
4,1y el 2,5% (ES frente a placebo, hazard ratio [HR] = 1,67; p = 0,05). Un
metaanalisis* que afiadia los datos del SEAS a los resultados prelimi-
nares de los ensayos en marcha SHARP e IMPROVE-IT no mostro dife-
rencias significativas en la incidencia de cancer (RR = 0,96; p = 0,61).
Probablemente los resultados de seguridad del ensayo IMPROVE-IT,
actualmente en marcha y que acumularad mas de 80.000 pacientes/
afio de tratamiento con ezetimiba, aporten informacién crucial en
este sentido®. La FDA, en un andlisis poscomercializacién de los efec-
tos adversos de ezetimiba y ES, concluye que es poco probable que
ezetimiba y ES aumenten el riesgo de cancer o de muertes relaciona-
das con el cancer®. Por otra parte, este hallazgo es opuesto a la evi-
dencia de que unas reducciones muy importantes de cLDL no se
asocien con un aumento de las tasas de cancer.

ESTUDIOS DE MORBILIDAD Y MORTALIDAD CON EZETIMIBA-
SIMVASTATINA

No disponemos todavia de resultados concluyentes que confirmen
el beneficio clinico de la combinacion ES sobre las estatinas en mono-
terapia, aunque si hay diversos estudios que comparan la combina-
cién con placebo en algunas situaciones clinicas sin indicacién de
tratamiento con estatinas*.

Los resultados de los estudios de imagen que evaldan los cambios
del grosor intimomedial carotideo (GIMc) como marcador de arte-
riosclerosis son discordantes. En el estudio ENHANCE*¢ (Ezetimibe
and Simvastatin in Hypercholesterolemia enhances Atherosclerosis
Regression), se evalud el cambio en el GIMc en 720 pacientes con
hipercolesterolemia familiar seguidos durante 2 afios. Aunque con la
ezetimiba se obtuvo una reduccién adicional de LDL del 16,5%, no
hubo diferencia en el GIMc ni con ES 10/80 ni con simvastatina 80 mg
en monoterapia (0,0111 y 0,0058 mm respectivamente; p = 0,29).
Tampoco hubo cambios en el GIMc con el tratamiento con estatinas
mas ezetimiba en el estudio ARBITER-6 HALTS (Arterial Biology for
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the Investigation of the Treatment Effects of Reducing Cholesterol
6-HDL and LDL Treatment Strategies in Atherosclerosis), finalizado
prematuramente, aunque si se produjo una reduccién del GIMc con el
uso de niacina de liberacién prolongada®. Este estudio se llevé a cabo
en pacientes con enfermedad coronaria conocida y con un GIMc basal
medio de 0,89 mm. La ausencia de cambios en el GIMc que se observé
con ES a pesar de la reduccién en el cLDL puede deberse a varias cau-
sas. Una puede ser el uso previo de tratamiento hipolipemiante en los
pacientes (> 80% en ENHANCE y todos los pacientes en ARBITER-6
estaban previamente en tratamiento con estatinas), que podria haber
eliminado el contenido lipidico de las placas, que basalmente ya
serian estables y poco propensas a la regresion. Esta hipotesis esta
apoyada por los resultados de la extension del estudio ASAP (Atorvas-
tatin versus simvastatin on Atherosclerosis Progression), que se llevd
a cabo en pacientes con hipercolesterolemia familiar y mostr6 una
reducciéon en el GIMc basal y el cLDL con atorvastatina frente a simvas-
tatina®®. Sin embargo, en la extension del estudio ASAP, no se obtuvo
una reduccién adicional del GIMc cuando se cambi6 a atorvastatina a
los sujetos que recibian tratamiento con simvastatina.

Otra hipétesis sobre el efecto del tratamiento hipolipemiante en el
GIMc propone que el valor basal de GIMc podria ser significativo. En
el estudio SANDS*® (Stop Atherosclerosis in Native Diabetics Study), se
demostré que con reducciones similares de LDL se obtuvo una regre-
sién del GIMc tras 3 afios de tratamiento tanto en pacientes tratados
con estatina en monoterapia como con ezetimiba mas estatina, lo que
podria estar relacionado con que el GIMc basal fuera significativa-
mente mayor (0,81 en SANDS y 0,69 en ENHANCE) y el seguimiento,
mas prolongado.

Por otra parte, aunque el GIMc es una herramienta Gtil como marca-
dor de riesgo cardiovascular, un reciente metanadanalisis de 41 estudios
aleatorizados, 21 de ellos de hipolipemiantes, que incluye a mas de
18.000 pacientes, muestra que los cambios del GIMc en respuesta al
tratamiento no se correlacionan con una reduccién de eventos cardio-
vasculares®, independientemente de las caracteristicas basales de los
pacientes, su perfil de riesgo cardiovascular o el GIMc basal. Por ello, el
uso de este marcador es inadecuado para predecir el beneficio clinico
del tratamiento en términos de morbimortalidad, y el patrén de refe-
rencia sigue siendo la reduccién de eventos cardiovasculares clinicos®.

El ensayo SEAS* evalub el efecto de ES 10/40 mg en parametros
ecocardiograficos y eventos cardiovasculares en pacientes asintoma-
ticos con estenosis aértica leve-moderada. El objetivo principal fue la
combinacién de eventos cardiovasculares mayores, que incluian la
mortalidad cardiovascular y el recambio de la valvula aértica. No
hubo reduccién en la ocurrencia del parametro de eficacia primario,
compuesto de progresion de la estenosis aértica y eventos cardio-
vasculares (el 35% en ES y el 38% en el grupo placebo; p = 0,59). La
incidencia de eventos cardiovasculares isquémicos, que era una varia-
ble de resultado secundaria, fue menor en el grupo ES (el 16 frente al
20%; p = 0,02; hasta un 46% en los pacientes con estenosis adrtica
menos grave) a expensas fundamentalmente de una reduccién signi-
ficativa de la cirugia de revascularizacién coronaria (RR = 0,68; IC95%,
0,50-0,93; p = 0,02). A pesar de que la ausencia de beneficio de la
reduccién del colesterol en la progresion de la estenosis aértica con-
cordaba con estudios previos con estatinas en pacientes con estenosis
aortica®, la reduccién del 22% en eventos cardiovasculares isquémicos
fue menor que la esperada, ya que, segtin el metaanalisis de ensayos
con estatinas, la reduccién del 50% en el cLDL experimentado por el
grupo de ES hacia esperar una reduccién del 39% en los eventos car-
diovasculares®2. Hay varias explicaciones posibles para justificar las
diferencias entre la reduccion de eventos cardiovasculares prevista y
la observada. Hay eventos de confusién, como el gran niimero de ciru-
gias de revascularizacién coronaria electivas realizadas junto con el
reemplazo de la valvula aértica, que pueden haber atenuado el efecto
de la duracién del tratamiento hipolipemiante para reducir otros
eventos cardiovasculares isquémicos y también el efecto total del tra-
tamiento. Ademas, la poblacién de estudio incluia a pacientes con

estenosis adrtica sin otras indicaciones para tratamiento hipolipe-
miante. Sin embargo, un metaanalisis post-hoc de SEAS encontr6 la
reduccién del riesgo previsto en los pacientes con estenosis adrtica
leve, sin ningiin beneficio en aquellos con estenosis adrtica y mayor
gravedad®. Ya se ha comentado el hallazgo inesperado durante el
seguimiento de 52,2 meses de un aumento en las incidencias de can-
cer y de muertes por cancer en el grupo tratado con ES en este estu-
dio, lo que sembrd dudas sobre la seguridad de la ezetimiba.

El estudio SHARP** (Study of Heart and Renal protection) es un
ensayo de tratamiento de combinacién ES en pacientes con insufi-
ciencia renal. Se distribuy6 aleatoriamente a los participantes
(n =9.438), mayores de 40 afios, con enfermedad renal crénica y sin
historia previa de enfermedad vascular, a ES 10/20, simvastatina
20 mg o placebo durante el primer afio; a partir del segundo afio, se
realeatorizd al grupo de monoterapia con simvastatina a ES 10/20 0 a
placebo. Al final del primer afio, el grupo de tratamiento combinado
alcanz6 una mayor reduccién en la media de LDL (43 frente a 30 mg/dl;
p <0,0001). La variable principal de resultado, los eventos ateros-
cleréticos mayores (muerte coronaria, infarto de miocardio, ictus
isquémico o revascularizaciéon coronaria percutanea o quirdrgica) se
redujo un 17% en el grupo que tomaba la combinacién (RR =0,83;
1C95%, 0,74-0,94). El beneficio se obtuvo a expensas de una reduccién
en el ictus isquémico y la revascularizacion, con un beneficio no signi-
ficativo para la muerte cardiaca y el infarto de miocardio no mortal
(RR =0,92; 1C95%, 0,76-1,11). Aunque el estudio no tenia potencia sufi-
ciente para demostrar si el tratamiento de combinacién ES mejora los
resultados en pacientes en hemodialisis, el grupo que no se habia
beneficiado en estudios previos con estatinas®>, la tasa del criterio
principal de valoracién en los pacientes en hemodialisis fue de 15,2%
en el grupo de tratamiento y del 15,9% en el grupo placebo, con una
leve tendencia a la mejoria. La incidencia de miopatia fue ligeramente
mayor en el grupo tratado con ES (el 1,1 frente al 0,5%; p = 0,02), pero
no se observaron diferencias en las tasas de hepatitis, caincer o muerte
por causas no vasculares. No se observé un impacto significativo en la
progresion de la enfermedad renal en pacientes no dializados. Debido
a estos resultados, en noviembre de 2011 la FDA evalu6 favorable-
mente los resultados de ES en combinacién para reducir los eventos
cardiovasculares mayores en pacientes con enfermedad renal crénica
no dializados”’.

Aunque los resultados de SHARP son alentadores para la seguridad
y la eficacia de ES en combinacién, su disefio presenta algunas limita-
ciones; la comparacién fue con una dosis baja de simvastatina durante
el primer afio y el placebo para el segundo, lo que no permite respon-
der a preguntas relevantes como si la combinacién es mejor que una
dosis mas alta o que una estatina mas potente. La reduccién de los
eventos es la esperada en relacion con la reduccién porcentual de LDL,
lo que indica que el tratamiento mads agresivo con estatinas podria
haber logrado una reduccién de eventos similar, aunque no sabemos
si a mayor coste de efectos secundarios.

La reduccién de eventos isquémicos observada debe interpretarse
con cierta cautela, ya que se trata de una variable de resultado secun-
daria en SEAS, y en SHARP se basa fundamentalmente en eventos sus-
tentados en los procedimientos de revascularizacién, sobre todo a
expensas del intervencionismo percutaneo, sin reduccién significa-
tiva de eventos mas potentes como el infarto no mortal o la mortali-
dad. El ensayo IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial), cuyos resultados se esperan para
2013 y que evalia si la combinacién ES comparada con simvastatina
reduce la aparicién de eventos cardiovasculares (muerte, eventos
coronarios mayores e ictus) en 18.000 pacientes con sindrome coro-
nario agudo reciente, puede proporcionar una respuesta definitiva*.

CONCLUSIONES

En conclusién, aunque por el momento las estatinas siguen siendo
el farmaco de eleccién en el tratamiento de la hipercolesterolemia,
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para los pacientes en los que no se alcanzan los objetivos de cLDL o
que no toleran la dosis alta de la estatina indicada, la combinacién ES
es una opcién adecuada, especialmente en los pacientes de mayor
riesgo.
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