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NOTA NFORMATIVA FARMACOTERAPEUTICA
ESTATINAS Y EZETIMIBA. EVIDENCIAS DE SU EFICACIA Y ==
SU PAPEL EN LA TERAPEUTICA B

INTRODUCCION CV mayores” (333 vs 355; HR 0,96; IC 95% 0,83 a 1,12) ni tampoco en

Las estatinas son inhibidores competitivos selectivos de la HMG-CoA re-
ductasa hepética que reducen la sintesis de colesterol por parte del higa-
do, y con ello descienden los niveles plasmaticos de cLDL, pero también
han demostrado disminuir la aparicién de eventos cardiovasculares (CV) y
mortalidad cardiovascular en prevencion primariat?3 y en prevencion se-
CUndarial‘4'5’6‘7'8‘

La ezetimiba posee la capacidad de reducir los niveles plasmaticos de co-
lesterol, al inhibir su absorcion a nivel intestinal, produciendo un descenso
del transporte entero-hepatico del colesterol. Pero ezetimiba en monotera-
pia disminuye solo un 17,7% el cLDL® y no ha demostrado hasta la fecha
beneficio en prevencion primaria ni secundaria’®.

El uso combinado de estatinas y ezetimiba muestra reducciones adiciona-
les de los niveles del cLDL frente a estatinas en monoterapia. Sin embargo,
no hay que perder de vista el objetivo del tratamiento farmacolégico de las
dislipemias, que ha de ser el de disminuir y prevenir eventos CV'y morbi-
mortalidad, y no solo la disminucién de las cifras de cLDL.

En los Ultimos 15 afios se ha producido la salida al mercado de varias
asociaciones de distintas estatinas con ezetimiba, por lo que consideramos
importante revisar si aportan algun beneficio extra en el tratamiento de las
dislipemias en prevencion primaria y secundaria.

PREVENCION PRIMARIA

Tanto la reciente Guia Europea para el manejo de la dislipemia!!, como la
NICE? recomiendan evaluar el RCV como paso previo a la administracion
de farmacos hipolipemiantes. En caso de estar indicado tratamiento farma-
coldgico, después de la discusion con el paciente de los beneficios alcan-
zables con los cambios de estilo de vida y optimizando el manejo de todos
los otros factores de riesgo cardiovascular, las estatinas son los farmacos
de eleccion, ya que han demostrado su eficacia en prevencion primaria en
determinados pacientes. En caso de no poder ser utilizadas o no alcanzar
los objetivos en prevencién primaria, no recomiendan el uso de otros far-
macos, ante la ausencia de ensayos bien disefiados que demuestren una
mayor relacion beneficio/riesgo.

Los resultados de los ensayos clinicos en los que se evalla el uso combi-
nado de simvastatina y ezetimiba, aunque muestran que dicha asociacion
consigue una disminucién adicional de los niveles del cLDL, no prueban
con calidad metodolégica suficiente que esto suponga una reduccién de la
morbimortalidad asociada a la hipercolesterolemia.

El estudio ENHANCE®™ muestra que en pacientes con hipercolesterolemia
familiar, la terapia combinada comparada con simvastatina, no solo no re-
trasa significativamente la progresion de la placa (cambio de grosor de la
intima-media en carétida), sino que es posible que la aumente (0,0058mm
vs 0,0111mm; p=0,29), a pesar de que el nivel de cLDL y de la proteina
C reactiva disminuyera un 16,5% y un 25,7% maés que en el grupo de
simvastatina (p<0,01).

El ensayo clinico SEAS* (simvastatina y ezetimiba en estenosis aortica)
que compara la combinacion ezetimiba/simvastatina vs placebo. La com-
binacion redujo el cLDL una media de 76 mg/dl. No se observaron dife-
rencias significativas entre los dos grupos en la variable principal “eventos

la variable secundaria de eventos por enfermedad valvular adrtica (308 vs
326; HR 0,97 1C 95% 0,83 a 1,14).

En el estudio SHARP™, realizado en pacientes con enfermedad renal cro-
nica moderada a severa (estadios 3a-5), la doble terapia frente a placebo
produjo una reduccion del 17% en los principales eventos ateroscleréticos
(RR0,83,1C95% 0.74 -0.94; p = 0.0021). No hubo significacién estadisti-
ca para infarto de miocardio no mortal 0 muerte por enfermedad coronaria
en pacientes asignados a simvastatina mas ezetimiba. El disefio de este
estudio no tuvo en consideracion conocer la eficacia de la ezetimiba al no
comparar la doble terapia con la monoterapia con simvastatina para redu-
cir significativamente el riesgo de acontecimientos vasculares importantes
en pacientes con enfermedad renal crénica.

PREVENCION SECUNDARIA

Recientemente se ha publicado el estudio IMPROVE-IT', cuyo objetivo
era evaluar el efecto de la asociacién simvastatina/ezetimiba en compara-
cién con simvastatina sola a dosis medias (40 mg), en pacientes estables
que habian sufrido un sindrome coronario agudo (SCA) y cuyos niveles de
cLDL < 125 mg/dl sin tratamiento hipolipemiante previo o < 100mg/dl si lo
tenian previamente. Los disefiadores del estudio IMPROVE-IT reconocen
que sus resultados son modestos. La asociacion de ezetimiba y estatina a
dosis estandar disminuye la incidencia de episodios CV (fundamentalmen-
te IAM no mortales), sin impacto sobre la mortalidad (NNT=50 en 7 afios).
Hay que sefialar que la atorvastatina a dosis de 80 mg/dia en el estudio
PROVE-ITY demostré disminuir los eventos CV y la mortalidad cardiovas-
cular (NNT=26 en 2 afios).

ASOCIACIONES ESTATINAS EZETIMIBA

Los estudios comentados previamente hacen referencia a la combinacién
simvastatina/ ezetimiba, ya que es la Unica con ensayos cuyo objetivo fue
determinar la eficacia en la disminucion de eventos CV y mortalidad.

Los ensayos con la combinacion atorvastatina/ezetimiba se limitan a com-
parar los descensos de cLDL frente a monoterapia con estatinas:

Los estudios TEMPO'®, EZ-PATH™ y ZELTED? comparan en pacientes con
hipercolesterolemia y alto riesgo de enfermedad CV la utilizacion de terapia
combinada ezetimiba/atorvastatina versus atorvastatina en monoterapia.
Los resultados obtenidos son similares, concluyendo que la combinacion
de los dos farmacos reduce las cifras de cLDL en mayor proporcion.

Por Ultimo el estudio PRECISE-IVUS?! con disefio de no inferioridad, mostré
que la combinacién ezetimiba/atorvastatina fue més eficaz que atorvas-
tatina en monoterapia en la reduccién de la placa de ateroma coronaria,
variable subrogada de la cual se desconoce su relacion con la reduccién
del riesgo CV.

En conclusion, la combinacion ezetimiba/atorvastatina en los estudios cli-
nicos realizados hasta la fecha, ha demostrado reduccién de los niveles de
cLDL en poblacién de alto riesgo CV. Sin embargo, no se ha evaluado el
efecto de dicha combinacién en morbimortalidad CV. Por tanto, no supon-
dria un avance con respecto a las recomendaciones actuales de tratamien-
to de las dislipemias en prevencion secundaria.
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Objetivos

OBJETIVO GENERAL

« Definir el papel de la asociacion de ezetimiba-estatinas en el abordaje
farmacologico de la Enfermedad Vascular Ateroscleroética
« En Prevencion Primaria
« En Prevencion Secundaria

OBJETIVOS ESPECIFICOS

 Revisar las asociaciones de ezetimiba con estatinas en base a sus
» Evidencias en Prevencion Primaria
« Evidencias en Prevencién Secundaria
 Seguridad |
« Recomendaciones de uso E
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ESTATINAS - disminuyen niveles plasmaticos de Colesterol
« MONOTERAPIA:
* Disminuyen eventos CV
» Disminuyen mortalidad CV en Prevencion Primaria y Secundaria

EZETIMIBA - disminuye niveles plasmaticos de Colesterol
« MONOTERAPIA:
* Disminuye 17°7% cLDL
» No beneficio en Prevencion Primaria ni Secundaria

EZETIMIBA + ESTATINAS reduccion adicional niveles de Colesterol plasmatico

. !

¢ LA COMBINACION APORTA BENEFICIO
EN PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA?
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PREVENCION PRIMARIA

Cambios Estilo de Vida
=== Abordar todos los FRCV

1. Evaluar RCV paciente

u Eaye
RCV muy Alto

¢ Esta indicado el tto farmacolégico? < RCV Alto

1 RCV Moderado (individualizado)
N~

ESTATINAS
» Eficacia en Prevencion Primaria
* Si contraindicadas o no alcanzan objetivos - no tratamiento farmacologico
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ESTUDIOS EN PREVENCION PRIMARIA

Reduccion adicional niveles de cLDL
No reduccion morbimortalidad
asociada a hipercolesterolemia

EZETIMIBA + SIMVASTATINA

E_"'HACE: o SEAS:
Dfsmf”“ye ICZ:’CR Disminuye cLDL
Sminuye - No disminuye eventos CV
No retrasa progresion placa
mayores
ateroma
SHARP:
No significacion estadistica
IAM no mortal o muerte o))
por enfermedad coronaria E
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ESTUDIOS EN PREVENCION SECUNDARIA

EZETIMIBA + SIMVASTATINA ‘ Disminuye la incidencia de
Eventos CV

Estudios Objetivo disminucién
Eventos CV y Mortalidad

IMPROVE-IT:
Disminuye incidencia de episodios CV
No impacto MORTALIDAD

>3 JER
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ESTUDIOS PREVENCION SECUNDARIA

Reduccion cLDL en poblacion de

EZETIMIBA + ATORVASTATINA ‘ alto RCV
No se ha evaluado efecto en

morbimortalidad CV

TEMPO, EZ-PATH, ZELTED:
Mayor disminucion cLDL PRECISE-IVUS:
No determina disminucion Disminuye placa de ateroma coronaria
ECV Se desconoce relacion reduccién
RCV

Comparan descenso de cLDL frente a monoterapia estatinas

+

am

| e ]
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SEGURIDAD

« Ezetimiba se puede administrar con cualquier dosis de estatina
« Efectos secundarios mas frecuentes:

» Elevacion moderada de enzimas hepaticas

» Dolor muscular

Monitorizar: N
« Transaminasas de forma |
periédica primer afio tto Transaminasas > 3 LSN
CPK > 10LSN
Si clinica de miopatia INTERRUMPIR
« Realizar analitica CPK TRATAMIENTO
_
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RECOMENDACIONES DE USO
Cambios Estilo de Vida

ROV l ABORDAJE
TERAPEUTICO Abordar todos los FRCV

ESTATINAS

En PREVENCION PRIMARIA cuando esté indicado el fratamiento farma-
cologico, se deberia iniciar con estatinas, siendo la de eleccion en nuestra
CCAA la simvastatina por su mejor relacion coste/beneficio. Si no se lo-
grara el objetivo marcado, se valorara aumentar la dosis 0 cambiar a una
estatina de mayor intensidad (atorvastatina).

En PREVENCION SECUNDARIA se deben pautar estatinas a dosis altas
de inicia, y en caso de no lograr el objetivo de reduccion planteado, puede
considerarse asociar ezetimiba. También podria considerarse esta asocia-
cidn en el caso de que la dosis maxima de estatinas no sea tolerada por
el paciente, 0 en pacientes con intolerancia o contraindicaciones a dichos
farmacos en la linea de las recomendaciones de la NICE=,

>3 JER
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Estatinas de eleccién en nuestra CCAA y su coste

leduccion del cLDL segun estating y

Dosis (mg) 10 20 40 80
Simvastatina | 27%(1) 32% (2) 37% (2) 42% (3,4)
Atorvastating | 37% (2) 43% (3) 49% (3) 55% (3)

(13 20-30% baja intensicad; (21 31-40% media mtersidad; (30 >40%  alta intensadad; (4) Incremento
el riesgo de miopatia

Tabla 2. %

Diosis (mg) 10 2 40 20
Simvastatina 0,95 1,58 4,34 *
Atorvastatina 821 18,42 36,84
Simvastatina+Ezetimiba b4 53 54 53
Atarvastatina+Ezetimiba 61,80 71,18 89 87
Ezetimiba 1 41""

*Riesgo de miopatia; **Genénco pendientes de alta 2966 €
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SEGURIDAD

La ezetimiba se puede administrar en combinacion con cualquier do-
sis de estatina. No se han comunicado efectos secundarios graves,
siendo los mas frecuentemente observados la elevacion moderada de
las enzimas hepaticas y el dolor muscular. Se recomienda la reali-
zacién de pruebas de funcion hepatica al inicio del tratamiento, asi
como monitorizar los niveles de transaminasas de forma periédica
durante el primer afio, retirando el farmaco si se produce una ele-
vacion enzimatica 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN).
Si se sospecha miopatia en base a los sintomas musculares o si se
confirma por un nivel de la creatinina fosfoquinasa (CPK) > 10 veces
el LSN, debe interrumpirse el tratamiento inmediatamente tanto de
ezetimiba como de estatinas.

RECOMENDACIONES DE USO

A pesar de la incertidumbre sobre el valor clinico de este farmaco, sin una
evidencia que indique mejora de los resultados asociados a su uso, los
datos de consumo en DHD en el Servicio Canario de Salud® no hacen mas
que aumentar en los Gltimos afios (Figura 1).

Figura 1. Datos de consumo en DHD de ezetimiba y ezetimiba/

estatinas en el SCS 2006-2017
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de vida y el manejo éptimo de los otros factores de riesgo cardiovascular,
como en los casos en los que esté indicado, tratamiento farmacolégico,
siendo las estatinas en monoterapia el farmaco de eleccion.

En PREVENCION PRIMARIA cuando esté indicado el tratamiento farma-
coldgico, se deberfa iniciar con estatinas, siendo la de eleccion en nuestra
CCAA la simvastatina por su mejor relacion coste/beneficio. Si no se lo-
grara el objetivo marcado, se valorara aumentar la dosis o cambiar a una
estatina de mayor intensidad (atorvastatina).

En PREVENCION SECUNDARIA se deben pautar estatinas a dosis altas
de inicio, y en caso de no lograr el objetivo de reduccion planteado, puede
considerarse asociar ezetimiba. También podria considerarse esta asocia-
cion en el caso de que la dosis maxima de estatinas no sea tolerada por
el paciente, o en pacientes con intolerancia o contraindicaciones a dichos
farmacos en la linea de las recomendaciones de la NICE?.

Las Ultimas Guias Europeas para el manejo de las dislipemias!! postulan
que en primer lugar se determine el riesgo CV como punto de partida para
el tratamiento del paciente. En funcién del riesgo obtenido, se realizara el
abordaje terapéutico, que debe incluir tanto modificaciones en el estilo
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