EN PACIENTES CON RIESGO CARDIOVASCULAR ELEVADO

I TRATAMIENTO DE LAS HIPERLIPEMIAS

Beneficios de la terapia combinada en la hiperlipemia
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A pesar de la importancia prondstica de alcanzar los
objetivos terapéuticos en los valores de colesterol, la ma-
yoria de los pacientes hipercolesterolémicos no los alcan-
zan. Esto es debido en parte a la progresiva pérdida de
eficacia de las estatinas en dosis elevadas. La ezetimiba
es un inhibidor selectivo de la absorcion del colesterol
que ha demostrado su eficacia y buena tolerancia clinica
en varios estudios en los que se ha utilizado en asocia-
cion con diversas estatinas. Con ello, permite alcanzar
los objetivos terapéuticos deseables en un mayor nimero
de pacientes.
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Benefits of Combination Therapy for Hyperlipemia

Although it is very important for prognosis that therapy
results in the attainment of target cholesterol levels, most
patients with hypercholesterolemia do not achieve them.
This is partly because statins progressively become less
effective as the dose increases. Ezetimibe is a selective
cholesterol absorption inhibitor that has been shown to be
effective and well-tolerated in several clinical trials in
which it was used in combination with various statins.
Co-administration of ezetimibe with a statin enables the-
rapeutic targets to be met in a greater proportion of pa-
tients.
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INTRODUCCION

Numerosos estudios han demostrado la eficacia de
las estatinas en la reduccién del colesterol y en la dis-
minucioén de la morbilidad y la mortalidad cardiovas-
cular, tanto en prevencion primaria como secundaria'?2,
Por ello, las estatinas son los farmacos de eleccion en
el tratamiento de la hipercolesterolemia®. Ademas, re-
cientemente, numerosos estudios realizados con estati-
nas en dosis elevadas han demostrado que en pacientes
con elevado riesgo cardiovascular deben reducirse los
valores terapéuticos objetivo del colesterol unido a li-
poproteinas de baja densidad (cLDL) muy por debajo
del objetivo actual de 100 mg/dl, dado que hay una
disminucién significativa adicional de la morbilidad
cardiovascular y se ha observado regresion de la ate-
rosclerosis cuando el cLDL se aproxima a 70 mg/dI*.

Aunque muchos pacientes pueden alcanzar estos ob-
jetivos terapéuticos tan estrictos con el tratamiento con
estatinas en dosis elevadas, lo cierto es que hay un nui-
mero significativo de ellos que no los consiguen®’. En
estos casos es util la asociacion de las estatinas con
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otros farmacos hipolipemiantes que tengan un meca-
nismo de accion complementario y potencien su efecto
sobre el cLDL. Las resinas, la niacina y los fibratos
han sido los farmacos que clasicamente se han asocia-
do con las estatinas para incrementar su eficacia sobre
los valores del colesterol. No obstante, suelen presen-
tar efectos secundarios con frecuencia, lo que dificulta
que se alcancen las dosis necesarias para la obtencién
de los objetivos terapéuticos en pacientes de alto ries-
go®. Por ello, la reciente introduccion de un nuevo far-
maco que actda inhibiendo la absorcion del colesterol
de forma selectiva, como la ezetimiba®, ha reforzado
nuestras posibilidades terapéuticas en los pacientes
con hipercolesterolemia'®.

A continuacion revisaremos la experiencia clinica
disponible sobre el uso de ezetimiba en asociacion con
las estatinas.

BASES DEL TRATAMIENTO COMBINADO

El uso asociado de ezetimiba y estatinas se basa en
el distinto y complementario mecanismo de accion de
ambos farmacos. Mientras que las estatinas inhiben la
enzima hidroximetilglutaril-CoA reductasa que limita
la velocidad de sintesis del colesterol, la ezetimiba in-
hibe de forma selectiva la absorcion intestinal del co-
lesterol. Cuando se bloquea la sintesis de colesterol

Rev Esp Cardiol Supl. 2006;6:63G-71G  63G



Rodriguez Padial L et al. Beneficios de la terapia combinada en la hiperlipemia

TABLA 1. Posibles indicaciones de la ezetimiba

Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota
0 heterocigota

Pacientes de alto riesgo cardiovascular que no alcancen objetivos
terapéuticos con el tratamiento de estatinas en monoterapia

Pacientes con intolerancia a estatinas o que no toleren dosis altas
de éstas (por elevacion de transaminasas o creatincinasa
en dosis altas en las que éstas se normalicen en dosis bajas)

mediante estatinas, el organismo tiende a compensar
este déficit de colesterol incrementando su absorcion,
por lo que Ia asociacion de ezetimiba a un tratamiento
previo con estatinas tiende a evitar esta compensacion
y produce una reduccién adicional y sinérgica del co-
lesterol!!.

Diversos estudios han demostrado que la ezetimiba
no produce una modificacion significativa de la farma-
cocinética ni de la farmacodinamica de las distintas es-
tatinas'?'%, lo que justifica el uso de ambos farmacos
en combinacién para conseguir una mayor reduccion
del colesterol.

INDICACION DEL TRATAMIENTO COMBINADO

El tratamiento combinado de estatinas con ezetimi-
ba esta indicado en todas aquellas situaciones clinicas
en las que las estatinas, como farmaco de eleccion, no
sean capaces de conseguir los objetivos terapéuticos
necesarios en cada caso, bien sea por tener el paciente
concentraciones basales de colesterol muy elevadas,
por presentar disminucion de la respuesta a las estati-
nas al incrementar la dosis de éstas, o, en menor medi-
da, por la aparicion de efectos secundarios con las es-
tatinas al incrementar la dosis (tabla 1),

Numerosos estudios indican que los pacientes con
riesgo cardiovascular elevado no estan adecuadamente
controlados; en algunos casos esto es debido a que no
reciben la dosis adecuada de estatinas y en otros a que,
a pesar de ello, no se alcanzan los objetivos terapéuti-
cos indicados en cada caso>’. Las distintas estatinas
tienen capacidad variable para conseguir los valores de
colesterol deseados, pero con cualquiera de ellas es difi-
cil alcanzar los objetivos terapéuticos necesarios en los
pacientes de alto riesgo'®. En el estudio EuroAspire II,
que incluye datos de 15 paises europeos, se observo
que solo el 43% de los enfermos recibe tratamiento
con estatinas tras un ingreso por un problema relacio-
nado con enfermedad coronaria; ademads, de los que
reciben tratamiento, solo el 51% alcanza el modesto
objetivo de un colesterol total < 200 mg/dl*. En Es-
pana se ha observado una mejoria progresiva en el nu-
mero de pacientes con enfermedad coronaria tratados
con estatinas, aunque aun no se alcanzan objetivos te-
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rapéuticos en la mayoria de ellos!'’. La ezetimiba es un
farmaco util para asociar con las estatinas con la inten-
cion de alcanzar los objetivos terapéuticos deseados en
un elevado numero de pacientes's. Esto es especial-
mente relevante si tenemos en cuenta que los objetivos
terapéuticos en los pacientes de alto riesgo se han re-
ducido ultimamente a concentraciones < 70 mg/dl*"
lo que, obviamente, dificulta su consecucion.

La hipercolesterolemia familiar homocigética o he-
terocigdtica se manifiesta como una elevaciéon impor-
tante del colesterol total y cLDL, y conlleva un eleva-
do riesgo cardiovascular; por ello, estos pacientes
deben ser tratados con estatinas de forma agresiva
aunque su riesgo global no sea elevado segun las ta-
blas de riesgo cardiovascular, dado que éstas no con-
templan a este tipo de pacientes®. En consecuencia, la
ezetimiba debe asociarse con las estatinas en altas do-
sis para alcanzar el objetivo terapéutico necesario en
cada caso.

Se sabe que las estatinas reducen el cLDL en un 30-
63%, aunque la respuesta depende del tipo de estatina
y de la dosis utilizada®'?, y en menor medida de la va-
riabilidad genética de los individuos?. Hay numerosas
estatinas que estan comercializadas en un rango muy
diverso de dosis. No obstante, la mayor eficacia en la
reduccion del colesterol se consigue en las dosis me-
nores, sin que incrementos sucesivos de las dosis se
acompaiien de reducciones proporcionalmente cre-
cientes del colesterol total ni del cLDL’. Se ha com-
probado que doblar la dosis de cualquier estatina pro-
duce una reduccién adicional del colesterol de un 6%,
lo que se ha denominado «la regla del 6»*. Asi, el in-
cremento de una dosis inicial de atorvastatina de 10
mg a una dosis de 80 mg solo producira una reduccion
adicional del colesterol del 18% (incremento de 10 a
20, de 20 a 40 y de 40 a 80 mg, con un 6% de reduc-
cion del colesterol con cada incremento de la dosis).
Obviamente, este fendmeno reduce la eficacia del in-
cremento de la dosis de estatinas en la consecucion de
los objetivos terapéuticos necesarios en cada caso, y
muy especialmente en los pacientes de alto riesgo. La
asociacion de ezetimiba a una dosis baja de estatinas
produce una reduccidn similar a multiplicar por tres o
cuatro veces (6% X 3) la dosis baja de estatinas, con lo
que se alcanzarian los mismos valores de colesterol
que con las dosis altas de estatinas®.

Aunque las estatinas son mucho mejor toleradas que
el resto de los farmacos hipolipemiantes clasicos, lo
cierto es que tienen algunos efectos secundarios hepa-
ticos (0,5-3%) y musculares, entre los que destaca la
rabdomidlisis, que suele ocurrir en menos del 0,1% de
los casos. Estos efectos secundarios, aunque raros, son
dependientes de la dosis®, lo que puede dificultar en
algunos casos alcanzar la dosis de estatinas que se ha
mostrado eficaz en los estudios y que podria haber
permitido alcanzar los objetivos terapéuticos necesa-
rios.
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