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En la actualidad disponemos de pruebas irrefutables que confirman que el colesterol unido a lipoproteinas de

baja densidad (cLDL) es un factor causal de la enfermedad cardiovascular de origen aterosclerético. Asimismo,

los ensayos clinicos aleatorizados de intervencion hipolipemiante han validado que la disminucion de las
concentraciones de cLDL se acompafa de un descenso del riesgo cardiovascular en los pacientes en prevencion
secundaria, y que, en este escenario, el cLDL cuanto mas bajo, mejor. En los pacientes de prevencion primaria de

alto riesgo cardiovascular ocurre lo mismo.
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B INTRODUCCION

En la actualidad disponemos de pruebas irrefutables que
confirman que el colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) es un factor causal de la enfermedad
cardiovascular (ECV) de origen aterosclerdtico™. En este
sentido, las particulas LDL son necesarias para el inicio y
la progresiéon de la placa de ateroma. Por otra parte, estd
bien demostrado que el riesgo de ECV se puede atenuar
mediante el uso de terapias farmacoldgicas para reducir la
colesterolemia plasmadtica, y su beneficio es proporcional
al grado de disminucion del cLDL? y a la duracion de dicha
reduccion®.

Los ensayos clinicos aleatorizados de intervencion
hipolipemiante han validado que la disminucién de las
concentraciones de cLDL se acompana de un descenso
del riesgo cardiovascular (RCV) en los pacientes en pre-
vencion secundaria, y que, en este escenario, el cLDL
cuanto mas bajo, mejor® (Figura 1). En los pacientes
de prevencion primaria de alto RCV ocurre lo mismo. Es
importante destacar que cada descenso de 1 mmol/L
(= 40 mg/dL) en cLDL conduce a una reduccion del
20-25% en los episodios cardiovasculares (CV) graves,
independientemente de la edad y el sexo®”.

B FARMACOS
HIPOLIPEMIANTES
Y PREVENCION
CARDIOVASCULAR

Diferentes farmacos hipolipemiantes como la niacina, las
resinas de intercambio y los fibratos han mostrado bene-
ficios CV en la era previa a las estatinas. Sin embargo, a
partir de la aparicion de estas, en la década de 1980, los
estudios de intervencién con los farmacos anteriores han
revelado efectos neutros cuando se administran junto
con el tratamiento médico convencional, incluidas las
estatinas®'!.,

La reduccion del cLDL con las estatinas en monote-
rapia y en combinacion con la ezetimiba y/o los inhibido-
res de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9) ha experimentado un notable éxito como estrategia
terapéutica®”'?". Ademads, los ensayos clinicos realizados
con tratamiento combinado han descubierto una impor-
tante y significativa reduccion del nimero total de episodios
CV.Por lotanto, la evaluacion de los episodios CV totales pre-
venidos en las poblaciones de muy alto riesgo hace que esta
intervencion intensiva de reduccion del cLDL sea aln mas
relevante. No debemos olvidar que el beneficio CV atribuido
al descenso del cLDL por las estatinas, sigue siendo valido
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FIGURA 1. Concentraciones alcanzadas de cLDL en los principales estudios clinicos aleatorizados de intervencion
hipolipemiante en prevencién secundaria de la enfermedad cardiovascular.
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para otras medidas farmacoldgicas como la ezetimiba o los
inhibidores de PCSK9, o no farmacolégicas como la dieta o
la cirugfa de derivacion ileal™.

B PACIENTES DE ALTO/
MUY ALTO RIESGO
CARDIOVASCULAR: DE
LAS GUIAS DE PRACTICA
CLINICA A LOS DATOS
DE VIDA REAL

El argumento a favor del descenso potente de cLDL estd
bien fundamentado, y tenemos las herramientas farmaco-
l6gicas necesarias para lograr los objetivos recomendados
para cada nivel de RCV. Cabe recordar que el objetivo tera-
péutico en los pacientes de muy alto y alto RCV es doble:
conseguir una reduccion del cLDL de al menos el 50%
con respecto al basal, y una concentracién de cL.DL < 55 o
< 70 mg/dL, respectivamente®. Esto implica un cambio en

el enfoque terapéutico para poder llevar a cabo una pre-
vencion CV eficaz, que comporta reemplazar el concepto
de “estatinas de alta intensidad” en pacientes con mayor
riesgo, por una estrategia personalizada de “tratamiento
hipolipemiante de alta intensidad"®.

En la practica asistencial existen situaciones clinicas
como el caso de los pacientes en prevencion secundaria,
al ser el objetivo recomendado muy bajo, o los afectados
de hipercolesterolemia familiar, por partir de concentracio-
nes basales muy elevadas de cLDL, en las que es complejo
alcanzar los objetivos terapéuticos de cLDL. Esta dificultad
puede agravarse siademas existe una intolerancia parcial o
completa a las estatinas.

Por tanto, el desafio es como implementar la estrate-
gia terapéutica adecuada, dado que, en la mayoria de los
pacientes de alto/muy alto RCV, alcanzar los objetivos mar-
cados por la guia europea 2019° requerira la utilizacion de
una terapia de combinacion estatina mas ezetimiba y/o
un inhibidor de PCSK9. En este punto, cabe mencionar que
los inhibidores de PCSK9 son farmacos hipocolesterole-
miantes muy potentes, eficaces, efectivos, con un excelente




perfil de seguridad, muy bien aceptados por los usuarios,
pero que solo pueden ser prescritos en prevencion secun-
daria 0 en casos de hipercolesterolemia familiar y concen-
traciones de cLDL alejadas del objetivo recomendado'”.

Los estudios EUROASPIRE V'8 y DA VINCI™ han desta-
cado que la consecucion de los objetivos sefalados por la
guia europea 2016% ya era todo un reto. Asf, en los pacien-
tes con ECV del estudio DA VINCI™, el 30% tenfa niveles
de cLDL < 70 mg/dL, y solo el 18% alcanzé concentracio-
nes < 55 mg/dL. Por tanto, el abordaje de los objetivos
de cLDL mas exigentes y ambiciosos de la guia europea
2019°, vigente en la actualidad, implica que el tratamiento
de combinacion estatina mds ezetimiba para muchos
pacientes de alto y muy alto RCV deberfa ser la regla y no
la excepcion.

B /. COMO PODRIAMOS
MEJORAR ESTOS DATOS?

Al decidir el tipo de estrategia hipolipemiante, hay que
tener en cuenta que la reduccion del riesgo absoluto estd
en funcion de la disminucion absoluta en la concentracion
de cLDL y del RCV global. Cuanto menor sea el descenso
absoluto del cLDL, menor sera la reduccién del riesgo rela-
tivo, y, por tanto, el beneficio de la intervencion dependera
del RCV del paciente.

Expertos de la European Atherosclerosis Society han
puesto en valor el tratamiento de combinacion esta-
tina/ezetimiba como estrategia de primera linea en los
pacientes de muy alto RCV?'. Con este razonamiento,
diferentes estudios han comparado la eficacia terapéu-
tica de la combinacién rosuvastatina/ezetimiba con las
dosis correspondientes de rosuvastatina en monotera-
pia en pacientes de alto o muy alto RCV?23° (Tabla 1). En
todos ellos, la combinacién de rosuvastatina/ezetimiba
mostré una mayor reduccion de cLDL e incrementé la
probabilidad de alcanzar el objetivo terapéutico en
comparacién con la rosuvastatina en monoterapia. Asi-
mismo, en una revision sistematica y metanalisis®!, la
adicion de ezetimiba al tratamiento con simvastatina,
atorvastatina o rosuvastatina (en lugar de duplicar su
posologia) resulté en una mayor tasa de consecucion
del objetivo de cLDL.

Afortunadamente, el estudio RACING* en pacientes
con ECV ha garantizado que la terapia de combinacién de
una estatina de intensidad moderada con ezetimiba, no
fue inferior a la estatina de alta intensidad en monotera-
pia en el objetivo compuesto a 3 afos de muerte CV, epi-
sodios CV graves o ictus no fatal, con un mayor indice de
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pacientes que alcanzaron el objetivo de cLDL < 70 mg/dL.
Ello significa que la terapia combinada estatina y ezetimiba
no es inferior a la estatina en monoterapia en términos
de beneficios CV, y que, sin duda, la adherencia a la doble
pauta es mejor. Asimismo, se puede inferir que el modo de
reduccion del cLDL no tiene impacto en su capacidad para
disminuir la tasa de episodios CV, siempre que en el meca-
nismo de accién participe de modo directo o indirecto el
receptor de LDL.

Por otra parte, el estudio Treat Stroke to Target en pacien-
tes con un accidente cerebrovascular isquémico establecido
o transitorio y evidencia de enfermedad aterosclerética, ha
confirmado que alcanzar el objetivo de cLDL < 70 mg/dL
comparado con un objetivo menos agresivo (cLDL,
90-110 mg/dL) se traduce en una mayor reduccion de epi-
sodios CV?3, En un reciente subanalisis de dicho estudio®, se
han explorado los efectos de la terapia combinada estatinay
ezetimiba frente a la monoterapia con estatina; los hallazgos
corroboran una mayor tasa de consecucion del objetivo de
cLDL < 70 mg/dL y una reduccién del riesgo con la combi-
nacion estatina y ezetimiba comparado con el grupo obje-
tivo mas alto (cLDL, 90-110 mg/dL).

En referencia al perfil de seguridad, numerosos estu-
dios han verificado que la adicién de ezetimiba al trata-
miento con estatina no incrementa la tasa de episodios
adversos, y que el tratamiento combinado se acompana
de menos efectos secundarios que el aumento de la
dosis de la estatina?2+*.

Dado que los recursos son limitados en nuestro sistema
de salud, es imperativo utilizar las estrategias terapéuti-
cas de maxima eficacia y eficiencia. Un reciente estudio
nacional ha puesto de manifiesto que en los pacientes de
alto/muy alto RCV, la asociacion dosis fija de rosuvastatina/
ezetimiba es la combinacién hipocolesterolemiante mas
eficiente y econémica disponible en la actualidad®.

B CONCLUSIONES

El descenso del cLDL es el principal impulsor de la
reduccion del RCV. Por lo tanto, hay que tratar a todos los
pacientes de alto/muy alto riesgo con terapia combinada
como estrategia terapéutica de inicio para conseguir una
prevencion CV eficaz. Ha quedado bien establecido en
los apartados anteriores que la combinacién a dosis fija
de rosuvastatina/ezetimiba es eficaz, eficiente, segura y
econdmica para reducir el cLDL en esta poblacion de alto/
muy alto RCV.
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Tabla 1. Eficacia terapéutica de la combinacién rosuvastatina/ezetimiba en pacientes de alto o muy alto riesgo cardiovascular

Pacientes (n) Tratamiento Reduccion de cLDL Consecucion objetivo
(%) de cLDL (%)

EXPLORER?

ACTE?

GRAVITY?

MRS-
ROZE»

Ran et al*®

Yang et al?’

[-ROSETTE?

Kim et al®®

Catapano
etal®

Hipercolesterolemia
+ alto RCV (469)

Hipercolesterolemia
+ moderado/alto RCV
(440)

Hipercolesterolemia
+ alto RCV (833)

Hipercolesterolemia
+ alto RCV (407)

SCASEST (84)

Hipercolesterolemia
+ alto RCV (337)

Hipercolesterolemia
+ ECC oriesgo
equivalente (396)

Hipercolesterolemia
primaria (712)

Hipercolesterolemia +
muy alto (244) o alto
RCV (208)

EZE/ROS 10/40 mg
frente a ROS 40 mg

EZE/ROS 10/5-10 mg
frente a ROS 20 mg

EZE/ROS 10/10-20 mg
frente a EZE/SIM
10/40-80 mg

EZE/ROS 10/5-20 mg
frente a ROS 5-20 mg

EZE/ROS 10/10 mg
frente a ROS 10 mg

EZE/ROS 10/5-20 mg
frente a ROS 5-20 mg

EZE/ROS 10/5-20 mg
frente a ROS 5-20 mg

EZE/ROS 10/5-20 mg
frente a ROS 5-20 mg

EZE/ROS 10/20-40 mg
(muy alto RCV);

10/20 mg (alto RCV)
frente a ROS 40-20 mg
(muy alto y alto RCV)

6 semanas

6 semanas

12 semanas

8 semanas

6 semanas

12 semanas

8 semanas

8 semanas

6 semanas

70,0 frente a 57,0
p < 0,001

21,5 frentea 7,6
p < 0,007

EZE/ROS 10/10:
59,7

EZE/ROS 10/20:
63,5

EZE/SIM 10/40: 55,2
EZE/SIM 10/80: 57,4
p < 0,001

59,1 frente a 51,1
p < 0,001

95,0 frente a 64,0
p < 0,001

59,5 frente a 49,4
p < 0,001

754 frente a 64,4
p < 0,001

56,5 frente a 45,2
p < 0,01

Muy alto RCV: 34,28
y 26,90 frente a
14,62

p < 0,001

Alto RCV: 27,02
frente a 21,82
p=0306

94 frente a 79,12
p < 0,001

59,4 frente a 30,9
p < 0,001

EZE/ROS 10/10: 93,3°
EZE/ROS 10/20: 956°
EZE/SIM 10/40: 67,7°
EZE/SIM 10/80: 88,6°
p < 0,007

94,1 frente a 72,9
p < 0,05

81,0 frente a 33,3°
p <005

90,7 frente a 72,9°
p <001

92,3 frente a 79,9
p < 0,001

942 frente a 86,6°
p=0,0142

Muy alto RCV&: 51,3y
35,4 frente a 24,4
p < 0,001 e <0,031

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECC: enfermedad cardiaca coronaria; EZE: ezetimiba; RCV: riesgo cardiovascular;
ROS: rosuvastatina; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; SIM: simvastatina.

°cLDL < 100 mg/dL.
bcLDL < 70 mg/dL.
‘cLDL < 55 mg/dL.
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ACTIVIDAD FiSICA VIGOROSA,
ENFERMEDAD CARDIACA INCIDENTE Y
CANCER: {QUE TAN POCO ES SUFICIENTE?

Ahmadi MN, Clare PJ, Katzmarzyk PT, Del Pozo Cruz B, Lee
IM, Stamatakis E. Vigorous physical activity, incident
heart disease, and cancer: how little is enough? Fur
Heart J. 2022;43:4801-14.

La actividad fisica vigorosa (AFV) es una forma eficiente en
el tiempo de alcanzar los niveles de actividad fisica reco-
mendados. Aunque se supone que existen asociaciones
inversas entre la mortalidad y la incidencia de enfermedad
cardiovascular (ECV) y de cancer y cantidades modestas
de AFV acumuladas a través de episodios cortos, el cono-
cimiento existente de las cantidades minimas y éptimas de
AFV en relacion con la mortalidad y la incidencia de enfer-
medades es muy limitado.

Se ha llevado a cabo un estudio prospectivo con 71.893
adultos (mediana de edad [rango intercuartilicol: 62,5 [55,3-
67,7] anos; el 55,9% eran mujeres) procedentes de la cohorte
del Biobank de Reino Unido que portaban un aceleréme-
tro en la mufeca. El objetivo de este estudio fue examinar
la asociacion dosis-respuesta de la AFV medida mediante
el dispositivo con la mortalidad y la incidencia de ECV'y de
cancer.

Se midi6 el volumen de AFV (min/semana) y la fre-
cuencia de episodios cortos de AFV (< 2 min). Se eva-
luaron las asociaciones dosis-respuesta del volumen y la
frecuencia del AFV con la mortalidad (por todas las causas,
ECV 'y céncer) y la incidencia de ECV y de cancer después
de excluir los acontecimientos que ocurrieron durante el
primer afo. Se realizd un seguimiento medio de 5,9 afios
(DE £ 0,8).

El riesgo absoluto de mortalidad ajustado a 5 afos
fue del 4,17% (1C95%, 3,19-5,13%) para ningun AFV; 2,12%
(1,81-2,44%) para AFV durante > 0a < 10 min; 1,78% (1,53-
2,03%) para AFV durante 10 a < 30 min; 1,47% (1,21-1,73%)
para AFV durante 30 a < 60 min'y 1,10% (0,84-1,36%) para
AFV durante > 60 min. La “dosis ¢ptima” (nadir de la curva)
fue de 53,6 (50,5-56,7) min/semana (HR: 0,64 [0,54-0,77]) en
relacion con la referencia del percentil 5 (2,2 min/semana).

Se aprecié una relacion dosis-respuesta lineal inversa
de AFV con la mortalidad por ECV. La dosis de volumen
“minima” (50% de la dosis dptima) fue aproximadamente
15 (14,3-16,3) min/semana para mortalidad por todas las
causas (HR: 0,82 [0,75-0,89]) y cancer (HR: 0,84 [0,74-0,95])
y 19,2 (16,5-21,9) min/semana (HR: 0,60 [0,50-0,72]) para la
mortalidad por ECV. Estas asociaciones fueron consistentes
para la incidencia de ECV'y cancer.

Hubo una asociacion lineal inversa entre la frecuencia
de AFVy la mortalidad por ECV, de modo que 27 (24-30)
sesiones/semana se asociaron con la mortalidad por todas
las causas mas baja (HR: 0,73 [0,62-0,87]).

En conclusion, aproximadamente 15-20 min de AFV
por semana acumulados a través de periodos cortos se
asociaron con una menor mortalidad e incidencia de
ECV y de cancer. Estos hallazgos sugieren que la morta-
lidad prematura y las principales enfermedades crénicas
pueden reducirse mediante cantidades relativamente
modestas de AFV, con disminuciones adicionales de hasta
50-57 min/semana.

MENSAJES CLAVE

La mortalidad prematura y las principales enfer-
medades cronicas pueden reducirse mediante
cantidades relativamente modestas de AFV.
Tales cantidades son considerablemente mas
bajas de lo que han propuesto los estudios
basados en cuestionarios.

Una duracién de 15 min semanales de AFV se
asocié con una reduccion del 16 al 18% en la
mortalidad por cancer y por todas las causas, y
20 min a la semana se asocié con una reduc-
cion del 40% menos de mortalidad por ECV. Se
observaron asociaciones beneficiosas adiciona-
les hasta por 50-57 min/semana.

Estos resultados pueden adecuar las recomen-
daciones futuras de actividad fisica, que, en
combinacién con estrategias de intervencion
efectivas, pueden mejorar los resultados de
salud de la poblacion.
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RENDIMIENTO DE LA TERAPIA DUAL CON
ESTATINAY EZETIMIBA EN EL ENSAYO
TREAT STROKE TO TARGET

Amarenco P, Kim JS, Labreuche J, et al,; Treat Stroke to Tar-
get Investigators. Yield of Dual Therapy With Statin and
Ezetimibe in the Treat Stroke to Target Trial. Stroke.
2022;53:3260-7.

Después de un ictus isquémico transitorio o un accidente
cerebrovascular (ACV) isquémico de origen ateroscle-
rético, las gufas de la American Heart Association (AHA)/
American Stroke Association (ASA) de 2021 recomiendan la
terapia intensiva con estatinas y reducir el colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) a un objetivo
<70 mg/dL mediante el uso de estatina y ezetimiba segun
sea necesario.

Ningun ensayo ha evaluado especificamente en
pacientes con ACV el efecto de una terapia dual con estati-
nas y ezetimiba en comparaciéon con la estatina en mono-
terapia para lograr el objetivo < 70 mg/dL y reducir los
episodios vasculares graves.

Este andlisis post hoc ha explorado los efectos relativos
de la combinacion de estatinas y ezetimiba (terapia dual)
y la monoterapia con estatinas, para lograr el objetivo
de niveles mas bajos de cLDL y la reduccion del riesgo de
eventos vasculares graves, en comparacion con el grupo
con objetivo mas alto.

Se asignaron aleatoriamente a un objetivo de cLDL
< 70 0 100 + 10 mg/dL mediante el uso de estatina y/o
ezetimiba, seguin sea necesario, a pacientes con ACV isqué-
mico en los 3 meses previos o ictus isquémico transitorio
en los 15 dfas previos, y evidencia de aterosclerosis cere-
brovascular o en arteria coronaria.

El criterio principal de eficacia fue el compuesto de ACV
isquémico, infarto de miocardio, nuevos sintomas que pre-
cisaran revascularizacién coronaria o carotidea urgente, y
muerte de causa vascular.

En el momento de la inclusion, entre los 2.860 pacien-
tes incluidos, los de los grupos de terapia dual tenfan un
cLDL mas alto que los pacientes en monoterapia con
estatinas (141 + 38 y 145 + 46 mg/dL en terapia dual en
comparacion con 131 + 36y 135 + 37 mg/dL en monote-
rapia con estatinas en los grupos de estrategia < 70 y 100
+ 10 mg/dL, respectivamente).

En pacientes con terapia dual y monoterapia con
estatinas, el cLDL alcanzado fue de 66,2 y 64,1 mg/dL, res-
pectivamente, y el criterio principal de eficacia se redujo
durante la terapia dual en comparacion con el grupo con
objetivo mas alto (HR: 0,60 [IC95%, 0,39-091]; p = 0,016),

pero no durante la monoterapia con estatinas (HR: 0,92
[IC95%, 0,70-1,20]; p = 0,52), sin apreciarse un aumento sig-
nificativo de hemorragia intracraneal.

En conclusion, con todas las limitaciones de dicho ana-
lisis, ya que la terapia dual y la monoterapia no fueron alea-
torizadas, en el ensayo Treat Stroke to Target, después de un
ACV isquémico con evidencia de aterosclerosis, la terapia
dual con estatina y ezetimiba en pacientes a los que se les
asigné un cLDL < 70 mg/dL, redujo los episodios vascula-
res graves en comparacion con los pacientes a los que se
les asignd un nivel de cLDL de 100 + 10 mg/dL.

MENSAJES CLAVE

En este andlisis post hoc del ensayo Treat Stroke
to Target, se encontré que en el grupo con
objetivo mas bajo, la terapia dual con estatina
y ezetimiba redujo significativamente los acon-
tecimientos vasculares graves, y que la reduc-
cion no fue significativa con la monoterapia
con estatina, en comparacion con los pacien-
tes del grupo con objetivo mas alto. Aunque la
media de cLDL que se alcanzé fue muy similar
en ambos grupos, sin embargo se observé esta
diferencia.

Los ensayos futuros deberfan explorar el efecto
del nuevo objetivo de cLDL < 55 mg/dL o
incluso de 40 mg/dL mediante el uso sistema-
tico de la terapia dual con estatina mas ezeti-
miba o inhibidores de PCSK9.

IMPACTO PRONOSTICO DE LAS ESTATINAS
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
ARTERIAL PERIFERICA CON NIVELES
ELEVADOS DE PROTEINA C REACTIVA

Shibahashi E, Jujo K, Mizobuchi K, Nakao M, Uchigata Y,
Yamaguchi J. Prognostic Impact of Statins on Patients
With Peripheral Artery Disease With Elevated C-Reac-
tive Protein Levels. Am J Cardiol. 2023;186:142-9.

Ensayos recientes han demostrado que las estatinas redu-
cen la tasa de acontecimientos cardiovasculares adversos
graves en pacientes con enfermedad arterial coronaria
(EAQ) y enfermedad arterial periférica (EAP).

La progresion de la arteriosclerosis esté influida no solo
por el perfil lipidico, sino también por la inflamacién cro-
nica persistente, de modo que niveles elevados de biomar-
cadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR) se




asocian con un mayor riesgo de acontecimientos cardio-
vasculares, independientemente de la colesterolemia. Ade-
mas, grandes estudios clinicos han mostrado que existen
potentes relaciones entre los niveles de PCR y la mortalidad
asociada con EAC y EAP.

Las estatinas muestran, ademas de efectos hipolipe-
miantes, efectos pleiotrépicos, particularmente efectos
antiinflamatorios. Aunque los efectos antiinflamatorios de
las estatinas pueden prevenir la progresion de la ateroscle-
rosis en pacientes con EAC, lo que se evidencia por niveles
reducidos de PCR, alin no estd claro si esos efectos contri-
buyen también a mejorar el prondstico en pacientes con
EAP

Basandose en estos antecedentes, el objetivo de este
estudio fue evaluar la influencia prondstica de las estatinas
en relacion con el grado de inflamacién en el momento de
la terapia endovascular (TEV) para pacientes con EAP.

Este estudio observacional incluyd pacientes con
EAP, 285 eran usuarios de estatinas y 275 no usuarios de
estatinas, que se sometieron a TEV. Los pacientes se divi-
dieron en 4 grupos segun el nivel de PCR en el momento
de la TEV: PCR baja (< 0,1 mg/dL), PCR intermedia-baja
(0,1-0,3 mg/dL), PCR intermedia-alta (0,3-1,0 mg/dL) y PCR
alta (> 1,0 mg/dL).

Como criterio principal de eficacia se comparé una
combinacién de muerte y amputacion mayor entre usua-
rios y no usuarios de estatinas en cada categorfa de PCR.

En general, los usuarios de estatinas mostraron una tasa
de acontecimientos mas baja que los no usuarios (rango
logaritmico, p = 0,02). Sin embargo, las tasas de aconteci-

PUESTA AL DIA

mientos no difirieron significativamente entre los usuarios
y no usuarios de estatinas en las categorias de PCR baja,
intermedia-baja e intermedia-alta. En la categoria de PCR
alta, los usuarios de estatinas mostraron una tasa de even-
tos mas baja que los no usuarios (p = 0,002). En esta pobla-
cion, el andlisis de regresion de Cox multivariable reveld
que el uso de estatinas se asocié de forma independiente
con el criterio principal de valoraciéon (cociente de riesgos
instantaneos: 0,28 [1C95%, 0,14-0,55]).

En conclusion, este estudio mostrd que el tratamiento
con estatinas no influyd en el prondéstico de los pacientes
con EAP con niveles bajos a moderados de PCR, pero si se
asocié con un mejor prondstico en aquellos con niveles de
PCR superiores a 1,0 mg/100 mL en el momento de la TEV.

MENSAJES CLAVE

La administracion de estatinas se asocio con
mejores resultados clinicos en el momento de
la TEV en pacientes con EAP con niveles de PCR
muy elevados, pero no en aquellos con niveles
de PCR de bajos a moderados.

Los resultados de este estudio pueden suge-
rir que la simple administracion de estatinas a
todos los pacientes con EAP no es beneficiosa y
que es importante estratificar la poblacion que
se puede esperar que se beneficie de los efec-
tos antiinflamatorios mediante la clasificacion
segun los valores de PCR.
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wee PUNTO DE MIRA

Impacto estimado de la intensificacion del tratamiento con
estatina, ezetimiba y estatina mas ezetimiba en combinaciéon
de dosis fija sobre episodios cardiovasculares en 6 paises

Farnier M, Santos RD, Cosin-Sales, et al.
Eur JIntern Med. 2022:29:2264-71.

INTRODUCCION

o Niveles de cLDL 9 Adhesion e Tratamiento combinado
al tratamiento en dosis fija

La guia de practica clinica

ESC/EAS para la dislipemia La adhesion al tratamiento Con la formula en

ofrece directrices para es baja en la practica comprimido Unica de

alcanzar los niveles clinica y esto se asocia a estatina y ezetimiba se

objetivo de cLDL, y pautas mayor riesgo de eventos observan mejoras en la

de cambios del estilo de adversos. adhesion y la persistencia

vida y el uso de agentes al tratamiento en todas las

hipolipemiantes. edades y niveles de riesgo

cardiovascular.

-
RXR

OBJETIVO

Evaluar el impacto de implementar las guias de dislipemia ESC/EAS 2019 con la administracion
de estatina, ezetimiba y estatina con ezetimiba en combinacion de dosis fija (FDC) sobre:

+ La consecucion de los objetivos de cLDL.

- Laincidencia de episodios adversos cardiovasculares graves (MACE) en 6 paises:
% Brasil, China, ltalia, Francia, Espafna y Rusia.
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METODOS

El criterio de valoracién
principal fueron los MACE.

Mediante un modelo de
simulacién se calcul6 para cada
pais la incidencia acumulada de
MACE en 5 afios (2020-2024),
partiendo de la poblacion del
estudio Global Burden of
Disease (GBD) y teniendo en
cuenta la guia clinica para el
manejo de la dislipemia
ESC/EAC 2019.

Poblacién del estudio
GBD

= Factores de riesgo

= Adhesién al tratamiento
= Edad

RESULTADOS

@

MACE Infarto de

miocardio

GPC2020

Brasil, China,
Italia, Francia,
Espafa y Rusia

Reduccién de cLDL en 6 paises con los dos

tipos de intervencion

4,25 mmol/L =

3,65 mmol/L

3,59 mmol/L

La media de cLDL en
la poblacion total de los
6 paises se redujo en
los 5 afios sucesivos
para los dos escenarios
de tratamiento.

EN EL PUNTO DE MIRA

Ictus

isquémico Muerte CV

Escenario BAU

Situacion vigente segun
datos de GBD. Practica
clinica de inicios de 2020

Escenario 1:
pastillas separadas

Estatina y
ezetimiba (EZE)

Escenario 2:
pastilla unica
Estatina con ezetimiba

(EZE) en combinacion de
dosis fija (CDF)

Se tuvieron

en cuenta tres
escenarios de
CRUECIES
farmacoldégicas.

El tratamiento
comenzaba con

la mayor dosis de
estatina tolerada y,
si el paciente

no alcanzaba

los objetivos de
cLDL, se iniciaba
el tratamiento con
ezetimiba.

Q Reduccioén del riesgo relativo de MACE (%)

Escenario 1
-3
-5,4
-9

Escenario 2

Comparado con BAU, los escenarios de
intervencion 1y 2 provocaron una reduccion

relativa de MACE del 5,4% y 6,4%.

Con ello se evitaron 3,7 y 4,4 millones de
MACE, respectivamente, en los 6 paises

durante 5 afios.
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EN EL PUNTO DE MIRA

€© Reduccion del nimero de MACE

Escenario 1 11,3% @
Francia o Rusia
+ 267.114 342.031
3,6% @
Espafia Italia China
156.681 178.175 2.392.011
9% @ @ 5% 5,0%
@
*
- . Brasil :
@ Reduccion relativa de MACE . El mayor beneficio
absoluto en términos de
Numero de MACE evitados MACE fue en China.
@ 97%
Francia alcanzé la mayor reduccién
relativa de MACE en ambos
escenarios de intervencion
terapéutica comparado con la
practica establecida (BAU).
Escenario 2 i
- ;
12,9% @ . e
Francia 425.794 .
305.760 4,5% ®
Espaiia Italia China
183.398 248.133 2.791.207

11,2% @ @ 7% 5@%

Brasil
406. 238
@ Reduccion relativa de MACE
Namero de MACE evitados @11.0%

CONCLUSIONES

La intensificacion del tratamiento segun la guia de practica clinica ESC/EAS 2019, con el uso de estratagias
basadas en estatina, ezetimiba y estatina con ezetimiba en combinacion de dosis fija (CDF), se estima que
beneficiara ampliamente a la poblacién en términos de MACE evitados en comparacion con la practica clinica
vigente.

BAU: business-as-usual; CDF: combinacién de dosis fija; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densdidad; CV: cardiovascular; ESC/EAS: European Society of
Cardiology/European Atherosclerosis Society; EZE: ezetimiba; GBD: Global Burden of Disease; GPC: gufas de préctica clinica; MACE: eventos cardiovasculares mayores
adversos.
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LA COMBINACION ROSUVASTATINA
+ EZETIMIBA EN UN SOLO
COMPRIMIDO ES LA COMBINACION
MENOS COSTOSA Y MAS EFECTIVA
EN PACIENTES DE ALTO RIESGO
CARDIOVASCULAR

Segun las guias, ;cual debe ser el
abordaje de los pacientes con alto
riesgo CV?

» la causalidad del cLDL en la arte-
riosclerosis se ha demostrado mas alla
de toda duda razonable, y la reduc-
cion del cLDL se ha convertido en la
piedra angular de la prevencién de
la enfermedad CV aterosclerdtica. El
descenso de cada 1T mmol/L de cLDL
reduce el riesgo relativo de nuevos
episodios CV un 21%, a expensas de
cualquier farmaco que actie a nivel
del receptor de LDL. El beneficio CV
de las bajas concentraciones de cLDL
es continuo, sin que exista un umbral
a partir del cual desaparezca.

Los hallazgos de que los niveles
mas bajos de cLDL son mejores sin
evidencia de dafo se han traducido
en recomendaciones para reducir ain
mas los niveles de cLDL en 3 de las
4 categorias de riesgo de las gufas ESC/
EAS de 2019 sobre el tratamiento de
las dislipidemias actualmente vigen-
tes, entre las cuales estan los sujetos
de alto y muy alto riesgo vascular.

Segun las Ultimas guias se conside-
ran sujetos de alto riesgo vascular los
que presentan: factores de riesgo aisla-
dos muy elevados, sobre todo el coles-
terol total > 8 mmol/L (> 310 mg/dL),

DRA. ANGELS
PEDRAGOSA VALL

Unitat de Lipids, Consorci Sanitari
Terrassa, Barcelona.

el cLDL > 4,9 mmol/L (> 190 mg/dL) o
la presion arterial > 180/110 mmHg;
pacientes con hipercolesterolemia
familiar sin otros factores de riesgo
mayores; pacientes con diabetes sin
dafno en érganos diana, diabetes de
> 10 afos de duracion u otro factor
de riesgo adicional; enfermedad renal
cronica moderada (filtrado glomeru-
lar [FG], 30-59 mL/min/1,73m? o
los que presentan SCORE calculado
entre 5-10%. Se consideran pacientes
de muy alto riesgo si presentan enfer-
medad CV aterosclerética documen-
tada, o prevencion de muy alto riesgo
definida como diabetes con dafo
a 6rganos diana o mas de 3 factores
de riesgo importantes, o aparicion
temprana de diabetes tipo 1 de larga
duracién; dafo renal crénico grave
(FG < 30 mL/min/1,73m?); un score
calculado > 10% para el riesgo de
muerte CVa 10 afos o hipercolestero-
lemia familiar con un factor de riesgo.

Para los pacientes de alto riesgo, los
objetivos de cLDL recomendados son
< 1,8 mmol/L (70 mg/dL), ademas del
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objetivo de lograr una reduccion del
50% del valor inicial. En los pacientes
de muy alto riesgo vascular, los objeti-
vos de cLDL se reducen a < 1,4 mmol/L
(55 mg/dL), ademas de la reduccion
del 50% del valor inicial.

En todos los casos, independien-
temente del riesgo que presenten,
el pilar fundamental estd basado en
implementar cambios en el estilo de
vida, fundamentalmente con dieta
y ejercicio fisico. En los individuos
de alto riesgo vascular, ademas, si
presentan cifras de cLDL entre 70 y
100 mg/dL se debe considerar la tera-
pia farmacoldgica, y cuando presen-
tan cifras de cLDL > 100 mg/dL en
todos los casos se recomienda iniciar
terapia farmacoldgica concomitante.
En los casos de muy alto riesgo vas-
cular, todos los que presenten cLDL
> 55 mg/dL deberdn recibir trata-
miento hipolipemiante.

Y ;como nos recomiendan las
guias implementar la terapia hipoli-
pemiante? Una vez definidos los obje-
tivos terapéuticos de los pacientes,
nos recomiendan iniciar estatina de
alta potencia a dosis méxima reco-
mendada o tolerada, esperar unas
4-8 semanas para realizar un nuevo
control y si no alcanza el objetivo tera-
péutico entonces afadir ezetimiba.

Esta recomendacion de terapia
por escalones ha sido comentada
ampliamente al no estar probable-
mente en alineacion con las eviden-
cias de que el colesterol cuanto mas
bajo mejor y cuanto antes mejor,
sobre todo en el caso de pacien-
tes de muy alto riesgo vascular en
los que el cLDL debe reducirse de
manera eficiente, pragmdtica y sin
demoras. Una opinién de expertos
europeos de la EAS propone cambiar
el paradigma para los pacientes con
muy alto riesgo de un enfoque de
“una terapia intensiva con estatinas
primero” a un enfoque de "terapia
intensiva de reduccién de lipidos”.

Entre las recomendaciones de las
guias, se incluye siempre la acti-
vidad fisica. ;Hasta qué punto se
asocia esta con la reduccién de la
mortalidad CV?

» Efectivamente, el ejercicio fisico
es un pilar fundamental. El sedenta-
rismo es un factor de riesgo impor-
tante en el caso de enfermedades CV,
como el ictus o el infarto de miocar-
dio, y en enfermedades oncoldégicas,
como el céncer de colon o de mama.
El aumento progresivo del sedenta-
rismo a nivel mundial lleva a conside-
rarlos una pandemia en la actualidad.
A nivel del perfil lipidico, la practica
regular de ejercicio fisico se relaciona
con un descenso de los valores de
cLDL vy triglicéridos y un incremento
en los valores de cHDL. Es adecuado
recomendar a los pacientes con dis-
lipemia que realicen regularmente
ejercicio fisico de intensidad mode-
rada durante méas de 30 min/dia,
incluso con normopeso.

Ademés, las intervenciones indivi-
duales dirigidas a promover una dieta
saludable, el ejercicio fisico y el abandono
del tabaquismo son coste-efectivas.

Respecto al perfil lipidico, ;qué es
mas importante: el tiempo en rango
< 70 mg/dl de cLDL o alcanzar un
nivel mas bajo de LDL?

» Conocemos que el cLDL no pre-
senta un limite inferior por debajo del
cual no se obtienen beneficios, por lo
tanto el concepto de "el cLDL cuanto
mas bajo mejor” es extremadamente
relevante, sobre todo en los pacien-
tes de alto o muy alto riesgo vascular.
Disponemos de evidencias en este
sentido con farmacos hipolipemian-
tes distintos a las estatinas: el estudio
IMPROVE-IT demostréd en pacientes
con un sindrome coronario agudo
que la combinacion de una estatina
con ezetimiba con seguimiento cli-
nico de 6 anos redujo los niveles de
cLDL por debajo de 55 mg/dL sin afec-
tar la seguridad, con una reduccion de

los eventos CV; los estudios Fourier y
Odyssey Outcomes con inhibidores
de PCSK9 han demostrado un bene-
ficio CV de la reduccién intensiva y
segura de los niveles de cLDL llegando
en algunos casos a valores inferiores a
30 mg/dL.

Sabemos que la disminucion de
episodios CV en funcién de la reduc-
cion del cLDL es inferior a la espe-
rada a medida que se retrasa la edad
de inicio de la intervencion. El inicio
temprano de una reduccién soste-
nida del cLDL con beneficio clinico
importante lo observamos en el estu-
dio Fourier-Ole, en el que el 80% de
los pacientes tratados con estatinas
en combinacién con evolocumab
lograron mantener las cifras de cLDL
de manera constante por debajo de
los 55 mg/dL, cumpliendo asi con las
cifras objetivo marcadas en la guia
ESC/EAS 2019 sobre el tratamiento
de las dislipemias. En cuanto a la dis-
minucion del riesgo CV, se observé
que aquellos pacientes tratados ori-
ginalmente con evolocumab en com-
paracion con los pacientes tratados
originalmente con placebo tuvieron
un 23% de reduccion de muerte CV'y
entre un 15-20% de reduccion relativa
de nuevos eventos CV.

Por otra parte, en los estudios de
regresion/progresion de la arterios-
clerosis se demuestra que con niveles
de 70 mg/dL se frena la progresion y
que por debajo de estos se inicia la
regresion.

En definitiva, hay que tener claro
que la arteriosclerosis es una enfer-
medad progresiva y crénica de inicio
temprano, cuyo agente causal prin-
cipal es el cLDL, por lo tanto, cuanto
antes lo tratemos mejor y en los indi-
viduos de mayor riesgo vascular debe-
remos obtener nivel de cLDL cuanto
mds bajo mejor.

El uso de los inhibidores de PCSK9
tiene ciertas limitaciones, de modo
que su financiacion depende de
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haber hecho un intento terapéutico
con el mayor arsenal disponible y/o
tolerado. ;Cudl debe ser entonces
el tratamiento en los pacientes con
altoriesgo CV, antes de acceder a los
inhibidores de PCSK9?

» Las indicaciones de los inhibido-
res de PCSK9 estan condicionadas
por su elevado coste. Estos farmacos
deben limitarse a los pacientes que por
su mayor riesgo CV vayan a obtener un
mayor beneficio clinico y coste-efec-
tivo para nuestro sistema sanitario, lo
cual ha llevado a restringir sus indica-
ciones basicamente a pocos grupos de
pacientes: pacientes con enfermedad
vascular establecida con niveles de
cLDL > 100 mg/dL, en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homoci-
gota con niveles de cLDL > 100 mg/dL,
0 en pacientes con hipercolesterole-
mia familiar heterocigota con valores
de cLDL > 130 o 160 mg/dL en fun-
cion de otros factores de riesgo aso-
ciados, todos ellos pese a tratamiento
hipolipemiante con estatinas de alta
potencia a la maxima dosis tolerada o
intolerantes a ellas.

Por lo tanto, la recomendacion serfa
iniciar tratamiento con estatina de alta
potencia (rosuvastatina o atorvastatina)
a la médxima dosis tolerada asociada a
ezetimiba en los pacientes de alto o
muy alto riesgo vascular que presen-
ten valores basales de cLDL > 140 o
> 110 mg/dL, para lograr alcanzar el
objetivo terapéutico de cLDL < 70 o
< 55 mg/dL, respectivamente, cono-
ciendo previamente que esta asocia-
cion nos ofrecerd un descenso del cLDL
basal alrededor del 50-60%.

{La combinacién rosuvastatina +
ezetimiba es actualmente la opcién
terapéutica mas potente antes de
escalar a los inhibidores de PCSK9?
» Efectivamente. Se calcula que las
estatinas de alta intensidad a dosis
maximas (rosuvastatina 20-40 mg/dia
o atorvastatina 80 mg/dia) consiguen
un promedio de reduccién del cLDL

del 50%. La ezetimiba incrementa el
grado de descenso del cLDL de entre
un 15y un 30% sobre el conseguido
con estatinas, y dobla en promedio
la consecucion de los objetivos tera-
péuticos del cLDL, por lo que se cal-
cula que rosuvastatina 20-40 mg/dia
+ ezetimiba podrfa conseguir un des-
censo promedio del cLDL de hasta el
65%. En el estudio EXPLORER2 que
incluyd pacientes de alto o muy alto
riesgo, se comparé el tratamiento con
rosuvastatina 40 mg/dfa en mono-
terapia con la combinacién de esta
con ezetimiba 10 mg/dfa. Se observé
que la reduccion de cLDL fue mucho
mas marcada en el grupo de terapia
combinada, alcanzando un 70% de
reduccion media, frente a un 57% en
el brazo de monoterapia. La combi-
nacion rosuvastatina/ezetimiba logré
alcanzar la diana terapéutica en mas
del doble de pacientes que en el
grupo en monoterapia.

Algunos datos demuestran que, en
pacientes con alto riesgo CV, ante
niveles de cLDL medio alcanzados
similares, los pacientes con terapia
intensiva con ezetimiba + estatina
obtienen una reduccién significa-
tiva de los eventos CV, mientras que
la reduccién no es significativa en
los pacientes que recibieron mono-
terapia con estatina. ;Qué opina al
respecto?

» FEstas conclusiones se podrian
explicar por el efecto de regresion
de la placa coronaria del tratamiento
combinado de rosuvastatina/eze-
timiba respecto el tratamiento con
estatinas en monoterapia.

Un estudio de Wang y colabora-
dores demostré cémo la utilizacion
de la terapiacombinada supuso una
mejoria a nivel de la carga ateroscle-
rética coronaria y mejord su estabili-
dad, con una tasa significativamente
menor de una variable de morbimor-
talidad combinada de infarto de mio-
cardio, angina inestable, muerte CV o
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ictus. Varios estudios han objetivado
que la combinaciéon de rosuvastatina
y ezetimiba puede proporcionar una
reduccion incremental significativa en
el volumen de la placa de las arterias
coronarias y también una disminucién
en la carga de la placa, lo que lleva a
la estabilidad de laplacay a un menor
riesgo de episodios CV, no solo por el
efecto hipolipemiante de la combina-
cion, sino también por sus propieda-
des antiinflamatorias. Estos resultados
de regresion de la placa se han pro-
puesto como un marcador sustituto
de beneficio CV.

Se ha demostrado que los pacien-
tes con enfermedad arterial perifé-
rica tratados con estatinas y niveles
altos de PCR tienen mejor pronds-
tico. ;Este beneficio debe atribuirse
al efecto hipolipemiante de las esta-
tinas o al efecto antiinflamatorio?

» Recientemente se ha publicado el
estudio de Shibahashi y colaborado-
res realizado en Tokio, cuyo objetivo
principal ha sido dilucidar la influencia
prondstica de las estatinas en relacion
con el grado de inflamacién en el
momento de la terapia endovascular
(TEV) en pacientes con enfermedad
arterial periférica (EAP). Este estudio
observacional incluyd pacientes con
EAPque se sometieron a TEV, 285 en
tratamiento previo con estatinas y
275 sin estatinas. Se asignaron en
4 grupos segun el nivel de proteina C
reactiva (PCR) en el momento de laTEV:
PCRbaja (< 0,1 mg/dL), PCRintermedia-
baja (0,1-0,3 mg/dL), PCR inter-
media-alta (0,3-1,0 mg/dL) y PCR alta
(> 1,0 mg/dL). Se compard una combi-
nacion de muertey amputacion mayor
como criterio principal de valoracién
entre pacientes tratados con estatinas o
no en cada categoria de PCR. En gene-
ral, los pacientes en tratamiento previo
con estatinas mostraron una tasa de
eventos mas baja. Sin embargo, las
tasas de episodios no difirieron signifi-
cativamente entre los pacientes trata-
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dos con estatinas en las categorias de
PCR baja, intermedia-baja e interme-
dia-alta. Los autores concluyen que
las estatinas pueden ejercer efectos
prondsticos favorables en pacientes
con EAP vy niveles de PCR muy eleva-
dos, pero no en aquellos con niveles
de PCR debajos a moderados.
Entonces, si estos resultados se
atribuyen al efecto hipolipemiante o
al efecto antiinflamatorio de las esta-
tinas es diffcil de concretar. Las estati-
nas, ademas de su efecto reductor del
cLDL, también tienen propiedades
antiinflamatorias que inducen reduc-
ciones dependientes de la dosis en los
niveles de PCR y otros biomarcadores
inflamatorios. Los efectos antiinflama-
torios de las estatinas son de particular
importancia para prevenir la forma-
cion de placas ateroscleréticas y para
garantizar el funcionamiento apro-
piado de las células endoteliales. Sin

embargo, hasta donde sabemos, la
influencia prondstica de las estatinas
en relacion con el grado de inflama-
ciéon en pacientes con EAP no ha sido
investigada hasta la fecha. En este
estudio, la concentracion de cLDL
basal fue mas baja en los pacientes
tratados con estatinas que en los
no tratados del grupo de PCR alta y
este dato curiosamente no afectd
el pronostico. Este estudio mostrod
que los niveles mas altos de PCR se
acompanfaron de un peor pronostico
clinico, por lo que considero que el
efecto antiinflamatorio es muy rele-
vante en este grupo de pacientes.

En pacientes con alto riesgo CV,
{qué ventajas tiene la combinaciéon
fija de rosuvastatina + ezetimiba?

» La rosuvastatina es una estatina
de altaintensidad con bajo riesgo de
efectos adversos e interacciones far-

macoldgicas. Sin embargo, aumen-
tar su dosis no es tan eficaz como
combinar el farmaco con ezetimiba.
La terapia combinada proporciona
mayores reducciones de cLDL sin
incrementar el riesgo de episodios
adversos, gracias a los mecanismos
de accion complementarios. Ade-
mas, la combinacién rosuvastatina
+ ezetimiba en un solo comprimido
es la combinacién mas econémicay
mas efectiva, punto importantisimo
a tener en cuenta por los gestores
de nuestro sistema sanitario publico.
Por ultimo, no se debe olvidar que
la adherencia terapéutica es funda-
mental en el paciente crénico. La uti-
lizacién de una combinacion fija que
permita reducir el nimero de com-
primidos siempre tiene un impacto
positivo en el cumplimiento de la
prescripcion.
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