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PALABRAS CLAVE Resumen

Ezetimiba; Objetivos: Desconocemos la eficacia hipolipemiante y la seguridad de ezetimiba en monotera-
Colesterol" pia o combinada con estatinas en atencion especializada y condiciones de practica clinica.
Dislipemia,' Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo multicéntrico (unidades hospitalarias de medicina

interna y endocrinologia) de pacientes tratados con ezetimiba durante al menos 12 semanas. Los
pacientes fueron incluidos en tres grupos: a) ezetimiba como Unico hipolipemiante; b) ezetimiba
anadida a estatina, y c¢) ezetimiba combinada de inicio con estatina. La variable principal fue
el porcentaje medio de reduccion de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) en
el Gltimo analisis disponible respecto al documentado antes de comenzar el tratamiento con
ezetimiba.

Resultados: Incluimos a 217 pacientes (media de edad, 59 afos), 61% mujeres. Un 21% padecia
diabetes mellitus tipo 2 y el 20% habia sufrido un evento cardovascular previo, por lo que el tra-
tamiento hipolipemiante debia satisfacerr objetivos de prevencion secundaria. En el subgrupo
de monoterapia (n=92; tratamiento medio, 41 semanas) el cLDL descendio un 28% (p < 0,001).
En el subgrupo de ezetimiba anadido a estatinas (n=94; tratamiento medio, 73 semanas) el
cLDL disminuyé un 34% (p < 0,001). En el subgrupo ezetimiba mas estatina de inicio (n=31; tra-
tamiento medio, 118 semanas) el cLDL descendi6é un 53% (p<0,001). En total, un 64% de los
pacientes alcanzo el objetivo terapéutico propuesto por el Adult Treatment Panel Ill (ATPIIl) para
cLDL. En los pacientes con bajo riesgo (cLDL < 160 mg/dl), riesgo moderado (cLDL <130 mg/dl) y
riesgo alto-muy alto (cLDL < 100-70 mg/dl), los enfermos en objetivo terapéutico fueron el 81%,
el 64% y el 44%, respectivamente.

Conclusiones: En condiciones de practica clinica habitual, ezetimiba resulta eficaz y segura
para reducir el cLDL, permitiendo alcanzar los objetivos terapéuticos propuestos por ATPIII en
un elevado nimero de pacientes, especialmente si se combina con estatinas.
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Efficacy and safety of ezetimibe in vascular risk units

Abstract

Objectives: This study was intended to assess the efficacy and safety of ezetimibe when taken
alone or combined with statins in a specialized care setting and under standard clinical practice
conditions.

Patients and methods: A multicenter, retrospective study in patients with dyslipidemia seen in
a specialized outpatient clinic and treated with ezetimibe for at least 12 weeks. Patients were
divided into three groups: monotherapy, add-on ezetimibe, and initial coadministration.
Results: A total of 217 patients (mean age 59 years; 37% >65years) were enrolled. Of these,
61% were women, 21% had type 2 diabetes and 20% had had a previous cardiovascular event
so that the lipid lower drug treatment should satisfy the objectives of secondary prevention.
Mean change in the monotherapy group (n=92; mean 41 weeks) included: decrease of LDLc of
28% (P<.001). In the group where ezetimibe was added on to different ongoing statins (n=94,
mean 73 weeks), mean changes was as follows: LDLc —34%, significant change as compared
to monotherapy (P<.001). In the group with initial coadministration of ezetimibe with diffe-
rent statins (n=31; mean 118 weeks), mean change included: LDLc —53% (P<.001). Overall,
64% of patients reached the thereapeutic objective proposed for the Adult Treatment Panel Il
(ATPIII) for cLDL. In patients with low risk (LDLc < 160 mg/dL), moderate risk (LDLc <130 mg/dL)
and high-very high risk (LDLc<100-70mg/dL), the percentage of patients who reached the
therapeutic objective was 81%, 64% and 44%, respectively.

Conclusions: Under standard clinical practice conditions, ezetimibe appears to be effective and
safe for the control LDLc, thus making it possible to reach the therapeutic objectives proposed

by the ATP-IIl in a high number of patients, especially when associated to statins.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Ezetimiba es un inhibidor directo de la absorcion de
colesterol que actlla bloqueando el receptor intestinal
Niemann-Pick C1-Like1 (NPC1L1)". Es un farmaco bien tole-
rado y seguro a corto plazo?. En un metaanalisis reciente?,
ezetimiba en monoterapia consiguié reducciones medias
del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
de un 18,5%. Este porcentaje se increment6 en un 14%
adicional cuando se administré combinado con una esta-
tina. Los beneficios para colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) y triglicéridos han sido inconstan-
tes y estadisticamente no significativos*>. Desde que fue
autorizado en Espafia (2004)°, su uso ha crecido progre-
sivamente, y en 2007 es uno de los 35 principios activos
mas consumidos (el cuarto entre los hipolipemiantes)’. A
la espera de la finalizacion del ensayo IMPROVE-IT?, que
pretende examinar la reduccién de la morbimortalidad car-
diovascular, la ezetimiba se ha visto envuelta en una gran
polémica.

Los inesperados resultados del estudio ENHANCE® (la aso-
ciacion de simvastatina con ezetimiba no redujo el indice
intima-media en pacientes con hipercolesterolemia familiar
al cabo de 2anos, en comparacién con simvastatina ais-
lada) generaron inquietud en la comunidad cientifica y las
autoridades sanitarias'®'? y, por otro lado, una alerta de
seguridad'3: en el ensayo SEAS' hubo mayor incidencia de
cancer entre los tratados con ezetimiba, si bien un anali-
sis independiente' sobre datos de los ensayos en SHARP'® e
IMPROVE-IT® y un estudio poscomercializacion a 4afos'” no
mostraron tal relacion, por lo que no ha habido modificacio-
nes en las recomendaciones sobre el uso de ezetimiba.

A pesar de la disponibilidad actual de farmacos hipolipe-
miantes, seguimos lejos de conseguir un adecuado control
de las cifras de cLDL; tan solo un 47% de los enfermos se
hallan en objetivos terapéuticos para el cLDL'®, segln crite-
rios del ATPIII'®2°, En pacientes con riesgo vascular alto-muy
alto, el grado de control es alin menor, si bien la combina-
cion de estatinas y ezetimiba parece mas eficaz que duplicar
la dosis de la estatina?’.

Este estudio observacional pretende conocer la eficacia
de ezetimiba (control lipidico y objetivos terapéuticos de
cLDL) y su seguridad cuando se administra sola o asociada a
estatinas, en atencion especializada y condiciones de prac-
tica clinica habitual.

Pacientes y métodos
Poblacion

Pacientes remitidos a consultas especializadas de medicina
interna y endocrinologia de hospitales de segundo y tercer
nivel por intolerancia a estatinas (mialgias persistentes o
hipertransaminasemia al triple de los valores de referencia)
o dificultad para alcanzar objetivos terapéuticos de cLDL.
Los pacientes fueron seleccionados consecutivamente
para este estudio si cumplian todos los criterios de inclusion:

e Tratados con ezetimiba (10 mg/dia) durante al menos 12
semanas.

e Se conocia la fecha de inicio del tratamiento.

e Los tratados con ezetimiba como Unico hipolipemiante
debian ser intolerantes o haber mostrado toxicidad mani-
fiesta con estatinas.
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¢{Qué sabemos?

La administracion de ezetimiba en condiciones de
ensayo clinico reduce el colesterol total y el colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL), pero des-
conocemos su eficacia y su seguridad en condiciones de
practica clinica habitual.

¢{Qué aporta este estudio?

En pacientes con hipercolesterolemia, seguidos en
consultas externas de hospitales, la administracion de
ezetimiba sola o combinada con estatinas durante mas
de 1ano redujo el colesterol total en un 29% y el cLDL
en un 38%, sin efectos secundarios relevantes.

Los editores

e En los que recibian tratamiento combinado con estatinas,
se conocia la fecha de inicio y habia constancia de haberse
mantenido sin cambio la dosis de estatina al menos 12
semanas.

e El paciente (o tutor) consintid la recogida de datos para
el estudio.

Criterios de exclusion:

o Negativa a participar.

e Tratamiento con otros agentes hipolipemiantes distintos
de las estatinas, suplementos de soja, omega-3 y/o fitos-
teroles.

e Cada paciente fue asignado a uno de los siguientes tres
grupos para recogida de datos (subgrupos) segun el tra-
tamiento hipolipemiante instaurado: a) ezetimiba como
Unico hipolipemiante; b) ezetimiba anadida a estatina
en curso y cuya dosis no se habia modificado durante el
seguimiento, y ¢) ezetimiba combinado de inicio, es decir,
ezetimiba y estatina iniciados conjuntamente, sin cambio
en la dosis de estatina durante el seguimiento.

Recogida de datos

Registro de informacion via electronica con codigo de segu-
ridad para acceso y cifrado de datos. Al incluir el paciente
se recogian datos generales (edad y sexo), factores de riesgo
cardiovascular y episodios cardiovasculares previos, se rea-
lizaba una exploracion fisica con evaluacion del peso, talla,
indice de masa corporal (IMC) y circunferencia de cintura.
Ademas se registraban los datos de la analitica planificada
para esa consulta (analisis final), que incluia perfil lipidico
(colesterol total, cHDL, cLDL y triglicéridos), transamina-
sas (ALT, AST y GGT) y en ocasiones, creatincinasa (CPK).
A partir de la historia clinica se recogian los mismos datos
analiticos referentes al inicio de tratamiento con ezetimiba
(analisis basal) y los correspondientes a la ultima analitica
realizada a cada paciente durante el seguimiento (analisis
final).

Para la definicion de sindrome metaboélico, estratifica-
cion de riesgo cardiovascular y objetivos terapéuticos de

cLDL, se utilizaron los criterios del Third Report of the
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults (ATPII'®, con su actua-
lizacion de 2004%°. Definimos obesidad si el IMC era > 30.
Consideramos hipertensos a los que recibian tratamiento
con farmacos antihipertensivos o se detectaban cifras de
presion arterial > 140/90 mmHg en tres exploraciones seria-
das ambulatorias. Se consideré diabéticos a los que recibian
tratamiento o presentaban cifras de glucemia plasmatica
> 126 mg/dl en dos analisis consecutivos.

En los 7 pacientes que estaban diagnosticados de hiper-
colesterolemia familiar por criterios clinicos MED-PED,
seguimos para estratificacion de riesgo y objetivos de cLDL
las indicaciones del panel internacional de expertos??.

La eficacia de ezetimiba se calculé segin los datos
obtenidos en los analisis finales, al concluir el periodo
de observacion, en ambito ambulatorio y tras recomendar
ayuno nocturno de 12 h.

Acontecimientos adversos

En el estudio nos centramos en los acontecimientos adversos
mas frecuentes y relevantes (hepatotoxicidad y miotoxici-
dad). Todos ellos fueron recogidos de la historia clinica de
los pacientes. De forma sistematica, en todos los contro-
les analiticos se monitorizaron las transaminasas. Las cifras
de CPK se solicitaron cuando el paciente refiri6 mialgias o
pesadez muscular.

Analisis estadistico

Utilizamos estadisticos descriptivos para variables continuas
y recuentos de frecuencia para variables categoricas. Para
conocer la diferencia entre las variables continuas, se utilizo
la prueba de la t de Student para datos apareados y para
la diferencia entre variables categdricas, la de la x%. Para
evaluar diferencias de variables segun todos los protocolo,
usamos un analisis de la varianza (ANOVA) o el test de la
x%. Para conocer datos relacionados con los cambios de GOT,
GPTy CPK tras el inicio de ezetimiba, se utilizo el coeficiente
de correlacion de Pearson. Se considerd estadisticamente
significativo p <0,05. Todos los analisis estadisticos fueron
realizados con el paquete SPSS para Windows version 17.0

Resultados

Un total de 217 pacientes tratados con ezetimiba fueron
seleccionados para el estudio desde ocho salas de consulta.
De ellos, 92 pacientes fueron incluidos en el grupo de ezeti-
miba como Unico hipolipemiante, 94 pacientes en el grupo
de ezetimiba anadida a estatina en curso y 31 pacientes en el
grupo de ezetimiba combinada con estatina desde el inicio
del tratamiento. Los pacientes incluidos fueron tratados con
ezetimiba y se les dio seguimiento en consulta durante una
media de 66 (12-251) semanas. Tenian una media de edad
de 53 (19-90) afnos y hubo predominio de mujeres (61%). Un
28% reunia criterios de sindrome metabélico y un 20% pade-
cia una enfermedad cardiovascular ya diagnosticada. Un 34%
tenia un riesgo cardiovascular alto o muy alto. Los resulta-
dos totales y diferenciados por protocolo se recogen en la
tabla 1. En el grupo de ezetimiba como Unico hipolipemiante



Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes diferenciadas por grupo de estudio

Variables Ezetimiba como Unico Ezetimiba asociada a Ezetimiba combinada Total p
hipolipemiante (n=92) estatina en curso (n=94) de inicio (n=31) (n=217)
Edad (anos), media + DE 58,8 £ 11,5 59,9+12,8 58,7 +12,7 59,34+12,2 NS
Edad > 65 anos, % 35 44 35 38 NS
Mujeres, % 64 58 61 61 NS
Talla (cm), media 161 162 162 162 NS
Peso (kg, media 76 77 76 76 NS
IMC, media 29,3 29 29,1 29,1 NS
CC (cm), media 84 92 89 89 NS
Tabaquismo, % 9,8 6,4 9,7 8,3 NS
HTA, % 39,1 52,1 41,9 45,2 NS
DM2, % 7,6 36,2 16,1 21,2 < 0,001
Obesidad, % 38 38,3 38,7 38,2 NS
SM, % 20,7 36,2 25,8 28,1 NS
Episodio coronario, % 6,5 19 13 13 <0,001
Ictus previo, % 3,2 5,3 6 5 NS
Arteriopatia periférica, % 1 4,2 0 2 NS
Total de episodios, % 11 29 19 20 0,009
Riesgo cardiovascular alto-muy alto, % 16,3 55,3 19,4 33,7 <0,001
Riesgo moderado, % 32,6 13,8 51,6 27,2 <0,001
Riesgo bajo, % 51,1 30,9 29 39,2 <0,001
Perfil lipidico basal (mg/dl)
Colesterol total 269 +28 262 + 64 322 +67 274+ 56 < 0,001
cHDL 56 +17 54+ 16 56+ 13 55+ 16 NS
cLDL 182 +28 177 £65 233+62 187 £55 < 0,001
Triglicéridos 151+ 80 142 + 80 161+83 149 + 80 NS
CT/cHDL 5,18 5,25 5,95 5,32 NS

CC: circunferencia de cintura; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; DM2: diabetes mellitus
tipo 2; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; SM: sindrome metabdlico.
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Figura 1

observamos una mayor proporcion de pacientes con bajo
riesgo. En el grupo de ezetimiba anadida a estatina en curso
apreciamos un mayor porcentaje de pacientes con un riesgo
cardiovascular alto-muy alto y enfermedad cardiovascular
previa. El grupo de ezetimiba combinada de inicio presento
una mayor duracion del tratamiento hipolipemiante y unas
cifras basales de cLDL mas elevadas.

Eficacia (fig. 1)

En el grupo de ezetimiba como Unico hipolipemiante, 92
pacientes fueron tratados con ezetimiba sola durante una
media de 41,4 (12-184) semanas. Observamos una reduccion
media del colesterol total del 21% (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 19%-24%; p<0,001) y del cLDL del 28% (IC
del 95%, 25%-32%; p<0,001). También fue significativa
la reduccion media de triglicéridos (14%) y de CT/cHDL
(23%), pero no las variaciones apreciadas del cHDL. No
detectamos diferencias significativas en la eficacia de eze-
timiba tras controlar por sexo, grupos de edad (<65 o
> 65 anos), tabaquismo, hipertension, diabetes mellitus,
sindrome metabdlico, riesgo cardiovascular (muy alto-alto
frente a moderado-bajo) o episodios cardiovasculares pre-
Vios.

En el grupo de ezetimiba ahadido a estatina en curso,
94 pacientes fueron incluidos en este grupo: 50 con dosis
bajas-medias diarias de estatinas (pravastatina 10-40mg,
lovastatina 10 mg, simvastatina 20 mg, fluvastatina 80mg y
atorvastatina 10mg) y 44 pacientes con dosis altas (simvas-
tatina 40 mg, atorvastatina 20-80 mg)] durante una media de
73,6 (12-251) semanas. Se apreci6 una reduccion media del
colesterol total de un 24% (IC del 95%, 22%-27%; p<0,001),
el cLDL de un 34% (IC del 95%, 30%-3%; p<0,001) y el
CT/cHDL (24%; p < 0,001). También fue significativa la reduc-
cion de triglicéridos (media, 6%), pero no el aumento de
cHDL (mediana, 1,7%). Tampoco apreciamos diferencias sig-
nificativas en la eficacia de ezetimiba tras controlar por
los mismos factores anteriormente enunciados. La reduc-
cion del cLDL fue mayor en este grupo que la observada
en pacientes del grupo de ezetimiba en monoterapia (el 34

Eficacia de ezetimiba segun protocolo.

frente al 28%; p<0,01), a pesar de que el cLDL basal era algo
menor (177 frente a 182 mg/dl; diferencia no significativa).

En el grupo de ezetimiba combinada de inicio, 31
pacientes se incluyeron en este tercer grupo: 16 de ellos
con dosis bajas-medias diarias de estatinas (pravastatina
10-40 mg, simvastatina 20 mg, fluvastatina 80 mg y atorvas-
tatina 10mg) y 15 pacientes con dosis altas (simvastatina
40 mg, atorvastatina 20-40mg), durante una media de 118
(12-245) semanas. Observamos una reduccion media del
colesterol total del 41% (IC del 95%, 36%-50%; p <0,001), el
cLDL del 53% (IC del 95%, 46%-65%; p<0,001) y el CT/cHDL
(37%; p<0,001). Cuando se analizaron exclusivamente los
datos de los 17 pacientes que recibieron atorvastatina (10
a 40 mg/dia) en combinacion, la reduccion media del coles-
terol total fue del 65% y la del cLDL, del 78%. En general no
fueron significativas las reducciones de triglicéridos (media,
15%) ni del cHDL (mediana, 1,8%). El descenso del cHDL
se mantuvo aun excluyendo del analisis a los que recibian
atorvastatina.

Eficacia maxima

Aqui analizamos solo los protocolos de monoterapia y
combinado en curso. Si tenemos en cuenta la analitica
correspondiente al cLDL mas bajo (media, 45 semanas),
hubo una ligera caida de eficacia hasta el analisis final
(media, 57,7 semanas) de un 2,5% para el cLDL (IC del 95%,
1,5%-3,5%; p<0,001).

Objetivos terapéuticos (tabla 2)

Un total de 139 pacientes (64%) se encontraban al final del
seguimiento en objetivo terapéutico (ATPIII). Esa proporcion
fue mayor entre los enfermos con menor riesgo cardiovas-
cular: el 44% en los pacientes con riesgo vascular alto-muy
alto frente al 73% en los de bajo riesgo (p <0,01). Igualmente
ese porcentaje fue mayor en el grupo de combinacion de ini-
cio respecto al grupo en monoterapia (el 84 frente al 63%;
p<0,01).
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Pacientes en objetivo de cLDL segln categoria de riesgo cardiovascular

Tabla 2

Categoria

=217)

Total (n

31)

Ezetimiba de inicio (n

=94)

Ezetimiba en curso (n

25/52 (48)

=92)

Monoterapia (n

32/73 (43,8)

3/6 (50)
14/16 (87,5)

4/15 (26,6)
17/30 (56,6)

37/47 (78,7)

Alto-muy alto riesgo (cLDL < 100-70 mg/dl), n/N (%)

Moderado riesgo (cLDL < 130 mg/dl), n/N (%)
Bajo riesgo (cLDL < 160 mg/dl), n/N (%)

Total en objetivo, n/N (%)

38/59 (64,4)
69/85 (81,1)

7/13 (53,8)
23/29 (79,3)

9/9 (100)

139 (63,6)

26 (83,9)

55 (58,5)

58 (63)

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.

Eventos cardiovasculares

Durante el seguimiento 1 paciente sufrié un accidente cere-
brovascular. Pertenecia al grupo de ezetimiba ahadida a
estatina en curso.

Acontecimientos adversos y seguridad (tabla 3)

De los 217 pacientes, 7 (3,2%) presentaron acontecimien-
tos adversos durante el periodo de seguimiento (media,
1,2 anos); 3 de ellos, hipertransaminasemia leve (inferior
al triple de valores maximos del intervalo de referencia) y
otros 4, mialgias transitorias sin elevacion de CPK. No hubo
diferencias clinicamente relevantes ni estadisticamente sig-
nificativas entre los valores de GOT, GPT o CPK antes y
después del tratamiento en cualquier modalidad (monotera-
pia o combinado). En ese tiempo registramos una neoplasia
pulmonar epidermoide en un varon de 66 afos con historia
de importante tabaquismo (consumo acumulado, mas de 70
paquetes-ano) que estaba siendo tratado con ezetimiba en
monoterapia por intolerancia a estatinas.

Discusion

El presente estudio retrospectivo y multicéntrico per-
seguia evaluar la eficacia y la seguridad de ezetimiba
en el ambito de la atencion especializada y condiciones
de practica clinica habitual. Aunque los ensayos clinicos
son la referencia para la experimentacion con farmacos,
trasladar sus resultados a la realidad clinica resulta a
menudo problematico pues en este contexto los pacien-
tes son habitualmente mas heterogéneos, polimedicados,
menos monitorizados y con manifiestos problemas de
adherencia?®~2>,

En este trabajo ezetimiba administrada en monotera-
pia consiguié una reduccion media del colesterol total de
un 21% y del cLDL de un 28%, significativamente superio-
res a las observadas en diversos ensayos clinicos y a los
datos aportados por un reciente metaanalisis (el 13 y el
18%, respectivamente)’. Algo similar ocurrié en el grupo
de ezetimiba combinada en curso, con reducciones medias
del colesterol total de un 24% y del cLDL de un 34%, tam-
bién superiores al 10 y el 14% objetivados en el citado
metaanalisis. Estos datos, sin embargo, son concordantes
con los mostrados por otros grupos que evaluaron la efica-
cia de ezetimiba en practica clinica?®=2%. En este estudio
aportamos informacion a mas largo plazo, con efecto sos-
tenido en el tiempo, llegando a los 2,2 afos en el grupo
que recibié ezetimiba combinada de inicio. Desconocemos
si esta mayor eficacia, que parece frecuente en practica
clinica, responde a un sesgo no identificado o a una pobla-
cion mas respondedora. Queremos destacar también el 6%
de mayor eficacia en el control de cLDL cuando ezetimiba
se combind con una estatina en curso respecto a la mono-
terapia con ezetimiba, en linea con los resultados de varios
ensayos clinicos®, Este hallazgo era previsible, dado el
mecanismo de accion complementario de ambos farmacos.
Aligual que en la literatura, nuestros resultados fueron con-
sistentes entre distintos subgrupos (edad, sexo, factores de
riesgo cardiovascular, diabéticos, nivel de riesgo o presencia
de enfermedad cardiovascular).
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Tabla 3 Acontecimientos adversos
Monoterapia, Ezetimiba en Ezetimiba de Total, n/N (%)
n/N (%) curso, n/N (%) inicio, n/N (%)
GOT > 3 x VLN (N=217) 0/92 0/94 0/31 0/217
GPT < 3 x VLN (N=217) 1/92 (1) 1/94 (1) 1/31 (3,2) 3/217 (1,3)
Mialgias (N=217) 0 1/94 (1) 3/31 (9,6) 4/217 (1,8)
CPK > 10 x VLN (N=72) 0/72 0/72 0/72 0/72
Total 1/92 (1) 2/94 (2,1) 4/31 (12,8)

n: nimero de pacientes con acontecimiento adverso; N: nimero de pacientes con analisis del acontecimiento adverso; VLN: limite

superior del intervalo de referencia.

Aunque hubo un descenso medio de triglicéridos, incluso
significativo en dos de los tres grupos, la respuesta fue muy
variable, con un 35% de pacientes en que no se modifica-
ron sus cifras o incluso aumentaron. Mas variables todavia,
menos importantes y no significativos fueron los cambios de
la concentracion de cHDL (en un 51% no se modificaron o dis-
minuyeron). Estos resultados no difieren en gran medida de
lo senalado en algunos ensayos?*3 o en estudios de practica
clinica habitual?®=28, lo cual es relevante, ya que hasta un
34% de los enfermos con diabetes e hipertension presentan
concentraciones de cHDL descendidas®’.

Objetivamos un grado aceptable de control para objetivo
de cLDL (63% total), especialmente en pacientes de alto-muy
alto riesgo (el 43% de ellos controlados). Estos resultados
son concordantes con otros datos procedentes de estudios
transversales'® y de algunos ensayos®?, si bien las poblacio-
nes no son comparables y en muchos de ellos no constan
objetivos de cLDL alcanzados segiin un determinado nivel de
riesgo. Con todo ello, la tasa de episodios cardiovasculares
en nuestra muestra fue baja (0,3/100 pacientes-ano).

En nuestra serie, la incidencia de eventos adversos leves
fue reducida (2,5/100 pacientes tratados-afo) de forma
similar a lo habitualmente descrito. No detectamos nin-
gln evento adverso grave. Hay que resefar que ninguno de
nuestros pacientes en regimenes de terapia combinada (en
curso o combinado de inicio) recibia simvastatina 80 mg/dia
o0 atorvastatina 80 mg/dia, dosis con las que aumentan los
eventos adversos. En el tiempo de seguimiento sélo detec-
tamos a 1 paciente con neoplasia, lo que supone una tasa de
0,3/100 pacientes-ano, inferior a la de los grupos control de
los estudios SEAS, SHARP e IMPROVE-IT">.

Ademas de las limitaciones inherentes a los estudios
retrospectivos, debemos sefalar que no se incluy6 a pacien-
tes que recibieran ezetimiba durante menos de 12 semanas o
que tuvieran algun cambio en la dosis de estatinas. El escaso
tamano de la muestra no permite conocer la existencia de
eventos adversos poco frecuentes.

Como conclusiones, debemos resefar que, en un grupo
heterogéneo de pacientes seguidos en condiciones de
practica clinica habitual, el tratamiento con ezetimiba
(monoterapia o combinada con estatinas) durante una media
de 14 meses mostrd una elevada eficacia para reducir las
concentraciones de colesterol total y cLDL, con un perfil de
seguridad excelente.
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