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Efficacy and safety of ezetimibe added
to ongoing statin therapy for
treatment of patients with primary
hipercolesterolemia

Eficacia y seguridad del ezetimibe afiadido a una terapia en
curso con estatina en pacientes con hipercolesterolemia primaria

C. Gagné, H.E. Bays, S.R. Weiss, P. Mata, K. Quinto,
M. Melino M, M. Cho, T.A. Musliner y B. Gumbiner,
por el Ezetimibe Study Group

Am J Cardiol 2002;90:1084-91

El ezetimibe es un farmaco hipolipemiante que inhibe la
absorcion del colesterol dietético y biliar por bloqueo del
paso a través de la pared intestinal. En un estudio aleatori-
zado, doble ciego y con control por placebo, se evalué la
eficacia y la seguridad de la adicién del ezetimibe a una te-
rapia en curso con estatinas, en pacientes con hipercoles-
terolemia primaria. El grupo de estudio incluyé a 769
adultos (edad > 18 afios) con hipercolesterolemia primaria
que no habian alcanzado la meta del Panel II del NCEP
(National Colesterol Education Program) para el trata-
miento de adultos con alteraciones dietéticas y monotera-
pia con estatinas. Los pacientes que habia recibido una
dosis estable de estatinas durante > 6 semanas fueron ale-
atorizados para recibir de forma concurrente tratamiento
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con placebo (n = 390) o 10 mg/dia de ezetimibe durante 8
semanas, en adicién a la continuacién de la estatina en ré-
gimen abierto (n = 379). La variable primaria de eficacia
fue el porcentaje de cambio en el colesterol ligado a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL), desde el valor basal
con monoterapia con estatinas al valor final después de la
intervencion (variables secundarias: colesterol ligado a li-
poproteinas de alta densidad [cHDL] y triglicéridos). La
terapia en curso con estatinas mas ezetimibe condujo a
cambios del -25,1% para el cLDL; el +2,7% para el cHDL,
y el ~14% para los triglicéridos, en comparacién con cam-
bios del -3,7% para el cLDL (p < 0,01), el 1% para el cHDL
(p < 0,05) y -2,9% para los triglicéridos (p < 0,001), en el
caso de la adicién de placebo a la terapia en curso con es-
tatinas. Entre los pacientes que no alcanzaban la meta del
cLDL en el valor basal con estatinas, un 71,5% de los que
recibieron estatinas mas ezetimibe alcanzaron la meta en
el valor final frente a un 18,9% de los que recibieron esta-
tinas mas placebo (odds ratio: 23,7; p < 0,001). La coadmi-
nistracién de estatina y ezetimibe fue generalmente bien
tolerada. La adicién de ezetimibe a una terapia en curso
con estatinas condujo a una reduccién adicional sustan-
cial de los valores de cLDL, lo que facilité la consecucién
de las metas de la NCEP. El ezetimibe ofrece una opcién
terapéutica nueva para los pacientes en terapia con estati-
nas que requieran una mayor reduccion en el cLDL.

COMENTARIO

Durante los iiltimos afios diferentes ensayos clinicos con
fdrmacos hipolipemiantes, muy especialmente aquellos rea-
lizados con los inhibidores de la HMG-CoA-reductasa o
estatinas, han demostrado el beneficio de la reduccién de
la concentracién de cLDL en sujetos con cardiopatia coro-
naria o riesgo cardiovascular elevado, incluso en grupos
de sujetos con cifras de cLDL que se habrian considerado
“normales” hasta hace poco tiempo'.

La reduccién del cLDL se ha convertido en una herramien-
ta fundamental, posiblemente la mds importante desde el
punto de vista farmacoldgico, en la prevencion de la enfer-
medad cardiovascular, muy especialmente la coronaria.
Como consecuencia de lo anterior, las principales reco-
mendaciones naciones e internacionales en el tratamiento
clinico de los sujetos con hipercolesterolemia, riesgo car-
diovascular elevado o cardiopatia coronaria sugieren redu-
cir de tal forma las concentraciones de cLDL, que en mu-
chos casos supone llevar a cabo descensos superiores al
50% en los valores basales de cLDL, sin que en la mayoria
de los casos se dispusiese de fdrmacos o combinaciones de
ellos para lograrlo®. La incorporacion del ezetimibe al con-
junto de fdrmacos hipolipemiantes puede suponer un
avance muy importante para conseguir esos objetivos tera-
péuticos tan agresivos en un futuro inmediato.

El ezetimibe es un nuevo fdrmaco hipolipemiante, con un
mecanismo de accion diferente y complementario al de los
medicamentos que disponiamos hasta la actualidad. Es el
primer fdrmaco que inhibe la absorcion intestinal de co-
lesterol y otros esteroles diferentes, como los esteroles ve-
getales’. Su vida media de 22 h permite una administra-
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cién vnica al dia, y aunque los estudios de eficacia de-
muestran una accion hipolipemiante dependiente de la
dosis, la dosis habitual recomendada es de 10 mg/dia. En
monoterapia, la concentracion de cLDL se reduce en torno
al 18%, por lo que este fdrmaco puede ser una alternativa
en sujetos con hipercolesterolemias ligeras, especialmente
si las estatinas son mal toleradas®,

Sin embargo, como podria deducirse por su mecanismo
de accion, Gagné et al’ demuestran en el presente trabajo
que ezetimibe asociado a cualquier estatina consigue re-
ducciones adicionales del 25% en la concentracion de
cLDL a las obtenidas con la estatina sola, junto con una
reduccion del 14% en la concentracion de triglicéridos,
aunque el mecanismo de esta reduccion no estd bien acla-
rado. Gracias a la combinacion de estatinas vy ezetimibe,
la mayoria de los sujetos (71,5%) lograron su objetivo te-
rapéutico frente a un porcentaje pequerio (18,9%) de los
pacientes que recibian estatinas solas. El ezetimibe fue
bien tolerado, con abandonos del tratamiento semejantes
al grupo placebo, sin casos de rabdomidlisis y con eleva-
ciones reversibles de enzimas hepdticas en el 1% de los su-
jetos (4 de 379 personas).

Dado que con las estatinas se puede reducir la concentra-
cién de cLDL entre un 30 y un 50%, del presente estudio
se deduce que si se asocian a ezetimibe se pueden lograr
reducciones de alrededor del 50-75% de forma segura y al-
canzar objetivos terapéuticos en los pacientes que no lo
conmsiguen con estatinas solas, como ocurre en los pacien-
tes con hipercolesterolemias graves, por ejemplo aquellos
con hipercolesterolemia familiar heterocigota.

Ademds, la asociacion de las estatinas y el ezetimibe puede
tener otras ventajas adicionales, como la posibilidad de
utilizar dosis bajas de estatinas con la reduccion consi-
guiente de efectos secundarios y costes de fdrmaco; la pre-
vencién de la acumulacion en sangre de sitosterol y otros
esteroles vegetales inducidos por el uso prolongado de esta-
tinas®, y el tratamiento mds especifico de la hipercolestero-
lemia de los sujetos en los que un aumento de la absorcion
de colesterol es su principal mecanismo de produccion.

El presente trabajo tiene, a mi juicio, varias limitaciones.
En primer lugar, su duracion (8 semanas) y el niimero de
sujetos del estudio 769 no permiten prever su eficacia y se-
guridad a largo plazo. Hardn falta mds estudios y de ma-
yor duracion para confirmar estos prometedores estudios
iniciales. En segundo lugar, mucho se ha especulado acer-
ca de los efectos pleitrdpicos de las estatinas para explicar
sus buenos resultados en los diferentes ensayos clinicos.
Por tanto, no es seguro que una misma reduccion en la
concentracion de cLDL obtenida con una dosis baja de es-
tatinas asociadas con otro fdrmaco tenga el mismo resul-
tado clinico. Hardn falta, sin duda, estudios clinicos cu-
yos objetivos primarios sean episodios clinicos, para
poder afirmar la superioridad de la asociacién.

En resumen, el presente trabajo demuestra la eficacia y la se-
guridad del uso combinado de estatinas y ezetimibe, lo que
puede suponer que muchos mds sujetos alcancen las concen-
traciones éptimas de cLDL que actualmente se les indican.

Fernando Civeira Murillo
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Matrix metalloproteinase-9
pretreatment level predicts
intracraneal hemorrhagic
complications after thrombolysis in
human stroke

Los valores pretratamiento de la metaloproteinasa de matriz 9
son predictores de las complicaciones hemorrdgicas
intracraneales en el infarto cerebral humano

J. Montaner, C.A. Molina, J. Monasterio, S. Abilleira,
J.F. Arenillas, M. Ribo, M. Quintana y JI. Alvarez-
Sabin

Circulation 2003;107:598-603

Antecedentes. La expresion de las metaloproteinasas de
matriz (MMP) esta relacionada con la rotura de la ba-
rrera hematoencefalica después de la isquemia cerebral.
Ademas, los inhibidores de MMP reducen la transforma-
cién hemorragica (TH) tras isquemia embodlica en ani-
males tratados con el activador tisular del plasminégeno
(t-PA). Se han intentado correlacionar los valores plas-
maticos de MMP con la aparicion de complicaciones
por hemorragia intracraneal en pacientes con infarto ce-
rebral tratados con t-PA.

Métodos vy resultados. Se llevaron a cabo determinacio-
nes seriadas (ELISA, ng/ml) de MMP-2 y MMP-9 en 41
infartos que implicaban el territorio de la arteria cere-
bral media, en pacientes que recibieron t-PA dentro de
las 3 h siguientes a la manifestacién del infarto. Las
muestras sanguineas se obtuvieron en condiciones basa-
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