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Maxima reduccion de colesterol unido

a lipoproteinas de baja densidad alcanzable
con combinaciones farmacolégicas. Cuando 50
mas 20 suma 60

@ CrossMark

Maximum Low-density Lipoprotein Cholesterol Lowering
Capacity Achievable With Drug Combinations. When 50 Plus
20 Equals 60

Sr. Editor:

Los resultados del ensayo IMPROVE-IT y los datos de los
estudios de aleatorizacion mendeliana respaldan el papel causal
del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) en la
enfermedad cardiovascular ateromatosa'~. El concepto de «cuanto
mas bajo mejor» se fundamenta en una sélida base cientifica y, en
vez de un tratamiento con estatinas de alta intensidad, se debe
aplicar estrategias de alta intensidad para la reduccién del cLDL>.

Una pregunta clinicamente relevante que se plantea es «¢cual es
la capacidad maxima de reduccion de las LDL que se alcanza con un
tratamiento combinado tras la introduccion de los nuevos
inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9)?».

Las estatinas son los farmacos con que se ha acumulado mas
evidencia cientifica en cuanto a la prevencién cardiovascular. Su
efecto hipocolesterolemiante medio oscila entre el 30y el 50%. Con la
adici6n de ezetimiba, su capacidad de reduccion de las LDL aumento
un 20% (el 22% en el ensayo IMPROVE-IT)!. Los nuevos inhibidores de
PCSK9 afiaden aproximadamente un 60% de capacidad de reduccion
de LDL*°. Se debe tener en cuenta que estos porcentajes de
reduccion son valores medios que pueden variar como consecuencia
de la respuesta individual. Ademas, estos porcentajes se alcanzan
respecto a los valores de LDL basales. En consecuencia, al calcular la
repercusion total de las combinaciones de farmacos, es preciso tener
en cuenta el efecto de las medicaciones previas. El efecto absoluto de
la suma de farmacos es inferior a la suma de sus efectos relativos.

Por ejemplo, en un paciente con cifras de LDL de 200 mg/dl, una
estatina de alta potencia reducira el cLDL en un 50%, a 100 mg/dl.

Con la adicion de ezetimiba, se prevé una reduccion incremental de
las LDL de un 20%; asi pues, las concentraciones de LDL de 100 mg/dl
se reduciran a 80 mg/dl (un 20% menos). Por consiguiente, este
paciente presentard una reducciéon final de 120 mg/dl, que
corresponde a una disminucion del 60% respecto al valor inicial
(200 mg/dl). Por lo tanto, con la suma de un farmaco que reduce las
LDL en un 50% y otro que las reduce en un 20%, se obtiene una
reduccion absoluta final del 60%, y no del 70%. Ese mismo principio
puede aplicarse a los inhibidores de PCSK9. En este paciente, se
puede prever una reduccion incremental de LDL de un 60%, con lo
que el cLDL se reducira de 80 a 32 mg/dl. Esto corresponde
exactamente a una reduccion total del 84%, es decir, un 24% mas
respecto al valor basal. De hecho, esta es la capacidad maxima de
reduccion de LDL con los farmacos disponibles.

La eficacia de diferentes combinaciones de farmacos puede
calcularse con la formula que se muestra en la figura.

Hay varios aspectos que conviene resaltar. La capacidad
maxima de reduccién de LDL obtenida con una estatina mas
ezetimiba sera del 60%. La capacidad maxima de reduccion de LDL
al combinar la estatina mas potente con un inhibidor de PCSK9 sera
del 80%. La capacidad maxima de reduccién de LDL empleando los
3 farmacos combinados sera del 84% (tabla).

Este ejercicio teérico tiene repercusiones en la toma de
decisiones clinicas y se debe tener en cuenta también al elaborar
las guias clinicas.

Por ejemplo, cuando se emplean estatinas en monoterapia (con
un efecto maximo de reduccion de LDL del 50%), solo los pacientes
con LDL < 140 mg/dl alcanzaran los objetivos de prevencion
secundaria (LDL < 70 mg/dl). Con el uso de una estatina mas
ezetimiba (capacidad maxima de reduccion de LDL del 60%), solo los
pacientes con LDL < 175 mg/dl alcanzaran los objetivos de preven-
ci6n secundaria.

Con la terapia triple (capacidad de reduccion de LDL del 84%),
practicamente todos los pacientes con LDL < 437 mg/dl podrian
alcanzar los objetivos de LDL recomendados para la prevencién
secundaria.

Parece razonable adaptar las guias clinicas y las recomenda-
ciones a la viabilidad clinica.

%A + %B (1 — %A) + %C {1 — [%A + %B (1 — %A)]}...

%A es la reduccion tedrica de lipoproteinas de baja densidad inducida por el farmaco A,

%B es la inducida por el farmaco B y %C es la inducida por el farmaco C.

Aplicacion de la formula al ejemplo del texto:
0,5+0,2(1-0,5)+0,6{1-[0,5+0,2(1-0,5)]} =
0,5+0,2(0,5)+0,6{1-[0,5+0,2(0,5)]} =
0,5+0,1+0,24=0,84

Figura. Formula para calcular el porcentaje de eficacia de las combinaciones de farmacos en la reduccién de las lipoproteinas de baja densidad.
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Tabla
Reduccién teérica de lipoproteinas de baja densidad expresada en el
porcentaje inducido por los firmacos en monoterapia o en combinacion

Reduccion tedrica
del cLDL (%)

Farmacos en monoterapia o en combinacion

Estatina de intensidad baja 30
Estatina de intensidad moderada 40
Estatina de intensidad alta 50
Ezetimiba 20
Inhibidor de PCSK9 60
Estatina de intensidad baja + ezetimiba 44
Estatina de intensidad moderada +ezetimiba 52
Estatina de intensidad alta + ezetimiba 60
Estatina de intensidad baja +inhibidor de PCSK9 72
Estatina de intensidad moderada 76
+inhibidor de PCSK9
Estatina de intensidad alta +inhibidor de PCSK9 80
Estatina de intensidad baja +ezetimiba 78
+inhibidor de PCSK9
Estatina de intensidad moderada 80

+ezetimiba +inhibidor de PCSK9

Estatina de intensidad alta + ezetimiba 84
+inhibidor de PCSK9

Las estatinas de intensidad baja, moderada y alta se definen segin lo indicado por
Stone et al®.
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
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Desfibrilador subcutaneo: papel
en la prevencion de la muerte siibita
en presencia de una protesis mecanica tricaspide

Subcutaneous Defibrillator: Role in the Prevention of Sudden
Cardiac Death in the Setting of Mechanical Tricuspid Prosthesis

Sr. Editor:

Para conseguir una desfibrilacién adecuada del corazén con un
sistema de desfibrilacién transvenoso convencional es necesario
posicionar una bobina de desfibrilacion en el ventriculo derecho del
paciente. Esto se considera contraindicado en pacientes portadores
de protesis tricspides mecanicas. Para estos casos, el implante de
sistemas de desfibrilacion con parches epicardicos mediante
toracotomia representa una alternativa valida, si bien no exenta
de una considerable morbimortalidad. Casos aislados en la literatura
han descrito técnicas no convencionales utilizando el seno coronario,
que podrian permitir un implante completamente transvenoso'. El
desfibrilador automatico implantable (DAI) enteramente subcuta-
neo (DAI-S) podria representar una alternativa sencilla, eficaz
y segura en muchos pacientes con protesis mecanicas tricispides.

Presentamos el caso de un varon de 58 afios de edad que sufrid
un episodio de taquicardia ventricular a 190 Ipm, cardiovertida
eléctricamente. Se document6é la existencia de cardiopatia
isquémica con infarto crénico anterior de duracion indeterminable,
oclusién cronica de la arteria coronaria descendente anterior

media y disfuncion sistélica ventricular izquierda grave. Como
prevencion secundaria se implanté un DAI transvenoso monoca-
meral sin incidencias (figura 1), y se inici6 tratamiento con
antiagregantes, estatinas, bisoprolol, ramipril y amiodarona,
manteniendo un ritmo sinusal estable a 70 Ipm, con bloqueo de
rama derecha del haz de His. Siete meses después, y sin haber
presentado incidencias, el paciente ingreso por un cuadro de shock
séptico complicado con un cuadro de espondilodiscitis lumbar, en
cuyo estudio se incluyé un ecocardiograma que evidenci6 la
existencia de una gran vegetacion dependiente del cable de
desfibrilacién, que también englobaba al velo anterolateral de la
valvula tricGspide (figura 1). Los hemocultivos fueron positivos
para Staphylococcus aureus sensible a la meticilina. Se inicid
antibioticoterapia intravenosa y se realiz6 cirugia cardiaca
mediante esternotomia para extraccion completa del sistema de
desfibrilacion. Ante los hallazgos intraoperatorios, fue preciso
sustituir la valvula tricGspide por una protesis mecanica y se dejo
un cable epicardico de estimulacion permanente anulado, por su
posible necesidad en el seguimiento. La evolucion del paciente fue
satisfactoria y 6 semanas después, una vez estable, con anti-
coagulacion con acenocumarol y sin secuelas residuales, se realizo
el cribado electrocardiografico pertinente para el implante de un
DAI-S, que fue positivo para los 3 vectores. Al no requerirse
estimulacion permanente (figura 1) se implantaron, sin interrup-
cion del acenocumarol y con una razon internacional normalizada
de 3, un DAI-S (SQ-RX 1010, Boston Scientific) a nivel de la pared
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