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Resumen

Introducción:  Reducir  el  colesterol  LDL  hasta  los  niveles
recomendados  debe  ser uno  de  los  objetivos  del  tratamiento
tras  un  síndrome  coronario  agudo. En  este  contexto,  las  esta-
tinas  de  alta  potencia  son  la piedra  angular  del tratamiento.
Ezetimiba  reduce  eficazmente  los  niveles  de  colesterol  LDL.
Sin  embargo,  no  se conoce  si  esta reducción  se  asocia  con
beneficios  clínicos  tras  un  síndrome  coronario  agudo.

Métodos:  El  estudio  IMPROVE-IT  fue  un ensayo  clínico
multicéntrico,  doble  ciego,  aleatorizado,  en  el  que  se inclu-
yeron  a  18.444  pacientes  en los  primeros  10  días  tras  un
síndrome  coronario  agudo.  Además,  los  pacientes  debían
tener  ≥  50 años,  y al  menos  una  de  las  siguientes  carac-
terísticas:  cambios  nuevos  en  el  segmento  ST,  elevación  de
troponinas,  diabetes,  antecedentes  de  infarto  de  miocardio
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previo,  enfermedad  arterial  periférica,  enfermedad  cere-
brovascular,  cirugía  de revascularización  hace  más  de  3 años
o  enfermedad  multivaso,  y un  colesterol  LDL  basal  entre  50
y  125  mg/dl (o  50-100  mg/dl  en  caso  de recibir tratamiento
hipolipemiante).  Los  pacientes  fueron  aleatorizados  a reci-
bir  simvastatina  40  mg o a simvastatina  40  mg + ezetimiba
10  mg.  Se excluyeron  a aquellos  pacientes  que  estuviesen
en  tratamiento  con  estatinas  más  potentes  que  simvastatina
40  mg.

Resultados:  La edad  media  de los  sujetos  incluidos  fue  de
64  años,  y el  colesterol  LDL  medio  basal  fue  de 95  mg/dl.  Tras
una  mediana  de seguimiento  de  aproximadamente  6 años,
el  colesterol  LDL  se redujo  a  69,5  mg/dl  en  el  grupo  de  sim-
vastatina  sola,  y  a  53,7  mg/dl  en el  grupo  de la  combinación.
En  el  análisis  por  intención  de tratar,  en comparación  con  la
estatina  en monoterapia,  la  combinación  redujo  en  un  6,4%
(reducción  absoluta  2,0%;  p  =  0,016)  el  riesgo  de  la varia-
ble primaria,  compuesta  por  muerte  cardiovascular,  infarto
de miocardio,  angina  inestable  documentada  que  requiriese
hospitalización,  revascularización  coronaria  a  partir  del mes
o  ictus.  El  riesgo  de infarto  de miocardio  se redujo  en  un 13%
(reducción  absoluta  1,7%; p = 0,002)  y  el  de  ictus isquémico
en  un 21%  (reducción  absoluta  0,7%;  p  =  0,008).  El beneficio
fue  especialmente  marcado  en  los  diabéticos.  En cuanto  a la
seguridad,  no  hubo  diferencias  significativas  ni en  las  alte-
raciones  de las  transaminasas,  ni en el  riesgo  de miopatía  ni
en  el  riesgo  de cáncer  entre  ambos  grupos  de  tratamiento.

Conclusiones:  La adición  de ezetimiba  a  simvastatina
40  mg  tras  un síndrome  coronario  agudo  en  pacientes  con
un  colesterol  LDL  basal  no  muy  elevado,  produjo  beneficios
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adicionales  en  cuanto  a la  reducción  de  eventos  cardiovascu-
lares,  sin  un aumento  en  la incidencia  de  efectos  adversos.

Comentario

Ezetimiba  añadido  a  las  estatinas  produce  reducciones  adi-
cionales  del colesterol  LDL  de  hasta  el  20%.  Dado que  la
reducción  del  colesterol  LDL  se asocia  con una  disminución
en  el  riesgo  de  presentar  complicaciones  cardiovasculares,
lo  lógico  es  que  esta reducción  adicional  del  colesterol  LDL
obtenido  con  ezetimiba  se tradujera  en una  reducción  de
eventos  cardiovasculares.

Sin  embargo,  los  resultados  de  los  estudios  ENHANCE  (la
adición  de  ezetimiba  a simvastatina  no  disminuyó  el  gro-
sor  de  la  íntima-media  en pacientes  con hipercolesterolemia
familiar,  a  pesar  de  reducciones  significativas  de  los  niveles
de  colesterol  LDL  y  proteína  C  reactiva)  y SEAS  (simvasta-
tina  y  ezetimiba  no  redujeron  la  combinación  de eventos
asociados  a  la  valvulopatía  aórtica  y  eventos  isquémicos  en
pacientes  con  estenosis  aórtica,  aunque  sí  la  incidencia  de
eventos  cardiovasculares  isquémicos),  pusieron  en  duda  los
beneficios  cardiovasculares  de  reducir el  colesterol  LDL  con
ezetimiba1,2.

En  cambio,  más  recientemente,  el  estudio  SHARP  demos-
tró  que  la  reducción  de  colesterol  LDL  obtenida  con  la
combinación  de  simvastatina  20  mg  más  ezetimiba  10  mg
reducía  de manera segura  la incidencia  de  eventos  ate-
roscleróticos  mayores  en  pacientes  con enfermedad  renal
crónica  avanzada3.  Por  lo tanto,  era necesario  conocer
los  resultados  del estudio  IMPROVE-IT  para  saber  el  papel
real  de  ezetimiba  en  la prevención  de  nuevos  eventos
cardiovasculares.  En  el  estudio  IMPROVE-IT  la adición  de
ezetimiba  a  simvastatina  en  pacientes  con  un  colesterol
LDL  basal  de  95  mg/dl  produjo  beneficios  adicionales  tras
un  síndrome  coronario  agudo.  Además,  ha  logrado  disipar
cualquier  duda  que  pudiese  haber  sobre  la  seguridad  de
ezetimiba.

Estos  resultados  confirman  la importancia  que  tiene  redu-
cir  el colesterol  LDL  tras  un  síndrome  coronario  agudo.
Cuanto  más  bajo  el colesterol  LDL,  mejor  (por  lo menos
hasta  niveles  de  54  mg/dl).  De hecho, en  un subestudio
del  JUPITER  (prevención  primaria,  aunque  muchos  pacien-
tes  tenían  síndrome  metabólico)  se observó  que  reducir  el
colesterol  LDL por  debajo  de  50  mg/dl disminuía  el  riesgo  de
eventos  cardiovasculares,  sin un  incremento  de  los  efectos
secundarios4.  En  definitiva,  se confirma  la  importancia  que

tiene  la  reducción  de colesterol  LDL  como  objetivo  tera-
péutico,  como  proponen  las  guías de la  Sociedad  Europea
de  Cardiología  (probablemente  las  futuras  guías  reducirán
aún  más  los  objetivos  de control  de colesterol  LDL  tras un
síndrome  coronario  agudo).

Sin embargo,  no  hay que  olvidar  que  en el  IMPROVE-IT
se  excluyeron  a  pacientes  que  estuviesen  tomando  estati-
nas  con  una  potencia  mayor  que  simvastatina  40  mg.  Por
otra  parte,  estudios  previos  han  demostrado  los  beneficios
del  empleo  de estatinas  potentes  a altas  dosis  tras  un  sín-
drome  coronario  agudo5. La  duda  que  surge  ahora  es si  tras
un síndrome  coronario  agudo, el  tratamiento  de elección
es  el empleo  de una  estatina  potente  a altas  dosis  y reser-
var  la  combinación  cuando  con la  estatina  no  se logren  los
objetivos  de colesterol  LDL,  o  cuando  no  se  toleren  las  dosis
elevadas  de estatinas  potentes,  o bien  emplear  de  inicio  la
combinación  de una  estatina  potente  a  altas  dosis  con  eze-
timiba. Lo  que  sí  parece  más  claro  es que  en  pacientes  que
no  toleren  ninguna  dosis  de  estatina,  la  opción  terapéutica
más  adecuada  sería  ezetimiba  en  monoterapia.
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