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INTRODUCCION

Las estatinas son potentes inhibidores de la sintesis
hepatica de colesterol. Su mecanismo de accién es
la inhibicidn reversible de la 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A reductasa. Por este mecanismo reducen
el pool intracelular de colesterol, lo que hace que se
sobreexprese el receptor de la LDL en la membrana ce-
lular. De esta forma, las LDL circulantes son captadas
por el receptor, con lo que se reduce el colesterol LDL
(c-LDL) plasmatico entre un 20y un 55%, dependiendo
dicha reduccion de la estatina elegida y de la dosis uti-
lizada (Tabla 1)

En todos los ensayos clinicos prospectivos aleatori-
zados realizados, tanto en prevencion primaria como
secundaria, las estatinas han demostrado ser eficaces
en la prevencién de episodios cardiovasculares, son
seguras y bien toleradas®. Reuniendo los principales
estudios de intervencion con estatinas en diferentes
metanalisis, que incluyen numerosos ensayos clinicos,
se ha mostrado en todos la eficacia en la reduccion de
episodios de enfermedad cardiovascular aterotrombé-
tica. Asi, en uno de los mas importantes, el Cholesterol
Treatment Trialist’s Collaborators, que incluyd 14 en-
sayos clinicos con mas de 90.000 individuos estudia-
dos, se observa que por cada 39 mg/dL de reduccion
de c-LDL hubo una reduccién del 21% en los episodios
cardiovasculares y una reduccion del 23% en los episo-
dios coronarios?. Ademas, en un posterior metanalisis
del mismo grupo colaborativo, el efecto de la terapia
con estatinas de alta intensidad mostré que mayores
reducciones en c-LDL, inducida por esta terapia, produ-
cian mayores reducciones en la tasa anual de episodios
vasculares mayores®.

Se consideran estatinas de alta intensidad a la atorvas-
tatina a dosis diarias iguales o mayores de 40 mg y a
la rosuvastatina a dosis iguales o mayores de 20 mg**.
Las estatinas de alta intensidad consiguen reducciones
mayores del 50% en los valores plasmaticos de c-LDL.
Sin embargo, a menos del 40% de los pacientes que
han padecido enfermedad coronaria se les prescribe
una estatina de alta intensidad®.

Por otro lado, alrededor del 40% de los pacientes en
tratamiento en monoterapia con estatinas no alcanzan
los objetivos terapéuticos®, porcentaje que aln seria
mayor con los objetivos actuales propuestos por las
guias. Por este motivo, es importante la asociacién de
farmacos hipolipemiantes en un nimero considerable
de casos. El farmaco mas utilizado asociado a las estati-
nas es la ezetimiba. Este fadrmaco es un inhibidor selec-
tivo de la absorcidn intestinal de colesterol’. Reciente-
mente, en el IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin
Efficacy International Trial (IMPROVE-IT)® se compard
el efecto de la asociacién de ezetimiba y simvastatina
frente a simvastatina en pacientes que habian sufrido
un sindrome coronario agudo en los 10 dias previos y
con una cifra de c-LDL = 50 mg/dL. En todos, tanto para
el primer episodio como para segundos episodios, se
consiguié una mayor reduccion significativa en el gru-
po tratado con la asociacién comparado con la obte-
nida con simvastatina en monoterapia. Ademas, con
la asociacién se consiguieron mayores descensos del
c-LDL.

M3s alla de los descensos de c-LDL y su accion de pre-
vencién cardiovascular, la terapia intensiva con estati-
nas, o con estatinas y ezetimiba, puede modificar otros
factores lipidicos y lipoproteinas como los triglicéridos
(TG), el colesterol HDL (c-HDL), el colesterol no HDL
(c-no-HDL), la Lp(a), y otras fracciones lipoproteicas
posprandiales, que contribuyan a la prevencion cardio-
vascular®. Esto es relevante en la dislipemia mixta ate-
rogénica, en la dislipemia diabética o en el control del
riesgo residual lipidico.

En esta revisidon el objetivo es analizar y comparar los
efectos lipidicos de la terapia hipolipemiante con esta-
tinas de alta intensidad o con la asociacién de estatinas
y ezetimiba y ver si hay aspectos diferenciales mas alla
del conocido descenso de c-LDL y su beneficio en la
prevencién de episodios cardiovasculares, ya comen-
tado en los anteriores parrafos.




TABLA 1. Efecto de las diferentes estatinas sobre la concentracion de colesterol asociado
a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) (reduccién porcentual, %)

Dosis (mg/dl) FLUVASTATINA PRAVASTATINA SIMVASTATINA PITAVASTATINA ATORVASTATINA ROSUVASTATINA

10 15 20 27 27 37 46
20 21 24 32 34 43 52
40 27 30 38 41 45 55
80 35 50

Datos basados en Weng et al*, Handelsman et al*°, Mach et al*, Grundy et al*?, Vavlukis et al*>, Plans-Rubié** y Robinson et al**.

METODOS

Hemos realizado una busqueda bibliografica en
PubMed, acotada a los ultimos 10 afos. La busqueda
incluyd metanalisis, ensayos clinicos o estudios clinicos
en humanos. Hemos utilizado como palabras clave: es-
tatinas de alta intensidad, asociacién de estatinas con
ezetimiba, rosuvastatina, atorvastatina, tratamiento
de la dislipemia mixta, dislipemia diabética, dislipemia
aterogénica, sindrome metabdlico, estatinas y Lp(a),
estatinas y/o ezetimiba y lipemia posprandial, fraccio-
nes lipidicas y estatinas.

RESULTADOS

Tanto las estatinas como la ezetimiba son farmacos
con efecto fundamentalmente sobre c-LDL'3. Diferen-
tes ensayos clinicos han mostrado coémo las estatinas
de alta intensidad son capaces de reducir las cifras de
c-LDL mas del 50%, aumentando esta reduccidn hasta
mas del 60% cuando se usan en combinacidn con ezeti-
miba!®2?®, Sin embargo, tanto las estatinas como la eze-
timiba ejercen también efectos sobre otras fracciones
lipidicas (Figura 1).

A continuacién, revisamos el efecto de las estatinas de
alta intensidad, tanto en monoterapia como en aso-

ciacién con ezetimiba, sobre los TG, c-HDL, c-no-HDL,
ApoB, Lp(a), el nimero de particulas aterogénicas y la
lipemia posprandial.

Efectos en los triglicéridos de ayuno y c-HDL

Es bien conocido que los valores plasmaticos de TG y
de c-HDL son factores de riesgo cardiovascular. Tienen
especial importancia en la valoracién y contribucién en
el riesgo residual de los pacientes con resistencia a la
insulina: diabetes, obesidad abdominal, sindrome de
ovario poliquistico, sindrome metabdlico y dislipemia
mixta aterogénica’. En estos sujetos la dislipemia se ca-
racteriza por valores elevados de TG con descensos de
los valores plasmaticos de c-HDL, junto con alteracio-
nes cualitativas de las lipoproteinas, como la presencia
de LDL pequefias y densas. En todas estas situaciones
clinicas la base fisiopatoldgica es la resistencia a la in-
sulina, que produce descensos de la accion de la lipo-
proteina lipasa, y modificaciones sobre la CETP, que
explican los cambios cuantitativos y cualitativos de los
lipidos y lipoproteinas®?¢.

Existen diferentes tratamientos farmacoldgicos para
tratar esta dislipemia (Tabla 2). En las guias de preven-




FIGURA 1. Efecto de estatinas de alta intensidad en monoterapia y en asociacion
con ezetimiba sobre diferentes parametros lipidicos*.

*Efecto maximo evidenciado en un ensayo clinico. Los porcentajes de variacion de los parametros lipidicos estan basados en los resultados de diferentes ensayos
clinicos incluidos en la bibliografia’®?*. ApoB: apolipoproteina B; c-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol asociado a lipopro-
teinas de baja densidad; c-no-HDL: colesterol no asociado a lipoproteinas de alta densidad; TG: triglicéridos.

cion cardiovascular recientes, se recomienda como ob-
jetivo primario conseguir descensos de c-LDL y como
secundarios controlar los valores de TG y c-HDL en este
grupo de sujetos*”*. Por tanto, las estatinas son el tra-
tamiento de eleccidn y en algunos pacientes, ademas,
se usan terapias combinadas con ezetimiba o fibratos
para modificar otros parametros lipidicos y contribuir
a descender el riesgo cardiovascular de estos sujetos,
independientemente de los descensos del c-LDL. Como
se observa en la tabla 2, las estatinas de alta intensidad
consiguen un descenso medio de TG del 10-15% y un
ascenso medio de c-HDL entre el 3-5%.

En un reciente metanalisis que incluyé 27 ensayos cli-
nicos aleatorizados a doble ciego, multicéntricos y con-
trolados, se compard el efecto sobre los parametros
lipidicos de la monoterapia con estatinas (n = 10.517)
frente a la asociacion de estatinas con ezetimiba
(n = 11.714). La duracion de los estudios fue entre 6
y 24 meses, incluyendo poblaciones heterogéneas
como sujetos en prevencion primaria de alto o muy
alto riesgo cardiovascular, o en prevencion secundaria,
con una edad media de 60 afios. En este metanalisis,
el descenso de los TG con tratamiento en monoterapia
con estatinas fue del 15% frente al 19% de la terapia

de estatinas con ezetimiba. Se observé un ascenso de
c-HDL del 2,1 frente al 3,7%, con descensos de los indi-
ces CT/c-HDL y del c-LDL/c-HDL del 17 frente al 28 y del
24 frente al 39%, respectivamente?.

En los pacientes con diabetes, esta dislipemia aterogé-
nica asocia las alteraciones de la hiperglucemia y gli-
cosilacion de las lipoproteinas agravando el riesgo CV.
Estos pacientes tienen elevado o extremo riesgo car-
diovascular, por lo que es necesario utilizar estatinas
de alta intensidad o terapia combinada de estatinas
de alta intensidad con ezetimiba?®. Asi, en el estudio
IMPROVE-IT, la asociacién de ezetimiba con simvasta-
tina fue mas eficaz en la prevencién cardiovascular en
este grupo de sujetos®.

Sin embargo, esta modesta reduccién de TG cuando
se analizan las estatinas de forma conjunta, es mucho
mas elevada cuando se analiza especificamente a las
estatinas de alta intensidad. Asi, el efecto de atorvas-
tatina y rosuvastatina a dosis elevadas ha mostrado
reducciones de TG en torno al 20-30%, reduccién que
puede incrementarse un 8-10% en el caso de la aso-
ciaciéon con ezetimiba, alcanzando en algunos ensayos
clinicos una reduccion superior al 35%6%,




TABLA 2. Efecto de los farmacos hipolipemiantes mas utilizados en la dislipemia aterogénica

Cambios porcentuales (%)

c-LDL TG c-HDL 4 ECV
Estatinas de baja/moderada
intensidad J 20-30 J 5-10 N 5-10 ++
Estatina de alta intensidad J 40-50 J 10-15 M 3-5 +4+
Ezetimiba J 18-20 = = +
Estatinas + ezetimiba J 50-60 J 10-20 N 5-8 +4++

ECV: enfermedad cardiovascular; c-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja

densidad; TG: triglicéridos.

Datos basados en Weng et al*, Handelsman et al*°, Mach et al**, Grundy et al*?, Vavlukis et al**, Plans-Rubié** y Robinson et al**.

Efectos sobre el c-no-HDL y ApoB

En los pacientes con dislipemia mixta, una forma de
medir el riesgo cardiovascular es utilizar el c-no-HDL3?.
En estos sujetos las particulas aterogénicas son las LDL
y los remanentes de VLDL y de los quilomicrones. Todo
ese colesterol viene vehiculizado en particulas que po-
demos calcular de forma indirecta restando al coleste-
rol total medido el c-HDL. En algunas guias este valor
es considerado mejor indicador para valorar el riesgo
en pacientes con dislipemia aterogénica''.

En un reciente metandlisis, la asociacion de estatinas
con ezetimiba obtuvo un descenso medio del c-no-HDL
del 36% frente a un 21% conseguido con la monotera-
pia con estatinas®?. Por lo que respecta a las estatinas
de alta intensidad consiguen descensos de hasta del
45-50% en el c-no-HDL, y la asociacidon con ezetimiba
aumenta dicho descenso hasta el 55-60%'%%,

Por otro lado, cada vez estd mas aceptado que el valor
de ApoB es un buen predictor de riesgo CV, y en guias
recientes se acepta, incluso, como objetivo terapéuti-
co'l. ApoB es la principal apoproteina de las particulas
aterogénicas, tanto de la LDL como de los remanentes
de VLDL y QM. Por tanto, el total de ApoB indicaria de
forma indirecta el total de particulas aterogénicas. Las
estatinas en monoterapia, en general, consiguen des-
censos medios en torno al 20%, mientras que la aso-
ciacion con ezetimiba puede alcanzar entre un 25-30%

(<))

de descenso de ApoBZ. Sin embargo, estos porcentajes
son mucho mayores en el caso de las estatinas de alta
intensidad, llegando hasta el 45% de descenso de ApoB
cuando se usan en monoterapia, y superan el 50%
cuando se asocian a ezetimiba®®%,

Efectos sobre el nimero de particulas aterogénicas

Existen nuevos procedimientos para medir alteracio-
nes cuantitativas y cualitativas de las lipoproteinas
como los basados en RM. Esto permite no solo conocer
el valor total del colesterol en las diferentes particulas
lipoproteicas, sino también el nimero de las particulas.
Esto es relevante para conocer el nimero de particulas
LDL (LDL-P) y no solo la concentracién de colesterol en
las LDL (c-LDL). Existen algunos estudios que demues-
tran que el numero de particulas, no solo la concentra-
cion de colesterol de las LDL, predice mejor los episo-
dios cardiovasculares®.

En una revisidn sistematica del efecto de las terapias
hipolipemiantes en las LDL-P se muestra que las estati-
nas en monoterapia reducen las LDL-P en un 30%, con
descensos de c-LDL y del c-no-HDL del 34% y de ApoB
del 27%3*. En pacientes con hipercolesterolemia, el tra-
tamiento combinado con ezetimiba consigue descen-
sos del 48% en el nimero de LDL-P*.




Efectos sobre Lp(a)

La Lp(a) es una particula lipoproteica que contribuye
al riesgo CV*¢. Tiene, ademas del efecto directo sobre
la pared endotelial, un efecto protrombdtico, lo que la
hace muy importante en los episodios cardiovasculares
agudos. Esta lipoproteina puede contribuir a nuevos
episodios cardiovasculares incidentales en aquellos su-
jetos con valores de c-LDL en objetivos. En un pequeio
grupo de sujetos con hipercolesterolemia tratados con
estatinas se producen incrementos de la Lp(a) solo en
aquellos con formas de Apo(a) de tamafio pequefio (fe-
notipos con bajo peso molecular: repeticiones < 22K4).

En una reciente revisidon en Lancet®, el efecto de las
estatinas sobre la Lp(a) total es de un incremento leve,
al igual que el efecto de la ezetimiba, pero se comen-
ta que este efecto no influye de forma negativa sobre
la prevencion del riesgo CV. Sin embargo, en un me-
tanalisis que englobd 7 ensayos clinicos aleatorizados
incluyendo 2.337 pacientes con hipercolesterolemia
primaria, se observd una ligera reduccion en torno al
7% de Lp(a) tras tratamiento con 10 mg de ezetimiba
en monoterapia. No obstante, los autores concluyen
que si bien esta reduccion era estadisticamente signi-
ficativa, no parece tener relevancia desde el punto de
vista clinico®’.

Lipemia posprandial

La lipemia posprandial (LP) se define como la presencia
de TG o particulas remanentes hasta 8 horas después

de la ingesta. Esta situacidn es muy heterogénea de-
pendiendo del género, edad o patologias de base que
presente el sujeto estudiado. En sujetos con resistencia
a la insulina esta lipemia estd elevada y coexiste con
cambios en la calidad de las lipoproteinas circulantes.
Algunos autores defienden que la LP es un factor de
riesgo cardiovascular y debe ser considerado en pa-
cientes con resistencia a la insulina y riesgo residual®,.
Por tanto, su modificacidon por efecto terapéutico po-
dria ser interesante en este grupo de sujetos.

Las estatinas pueden mejorar la LP. Hay estudios que
muestran que la atorvastatina puede descender los
niveles plasmaticos de TG (-56%), los remanentes de
colesterol (-73%) y los remanentes de TG (-65%), y
de ApoB-48 (-43%) y de ApoB-100 (-52%) en pacien-
tes con dislipemia tipo Il en situacidon posprandial.
Parhofer et al®® mostraron que la atorvastatina reduce
de forma significativa la elevacién posprandial de TG y
de quilomicrones. Asi mismo, 40 mg diarios de rosuvas-
tatina reducen de forma significativa el incremento pos-
prandial de TG, de particulas remanentes y de VLDL*.

Por otro lado, el uso de ezetimiba mejora la trigliceri-
demia posprandial tanto en voluntarios sanos, como en
sujetos con hiperlipemia tipo Ilb, en obesos y pacientes
con sindrome metabdlico. Ademas, ezetimiba también
reduce de forma significativa el incremento pospran-
dial de ApoB-48, y de remanentes y quilomicrones?®*,




CONCLUSIONES

Tanto las estatinas de alta intensidad como su asociacién con ezetimiba consiguen descen-
sos significativos de los valores de c-LDL, lo que se traduce en una prevencion cardiovascu-
lar muy eficaz.

Las estatinas de alta intensidad y su asociacion con ezetimiba consiguen descensos signi-
ficativos de los niveles plasmaticos de TG, ApoB y de c-no-HDL, y elevaciones de c-HDL.

Estos efectos son mayores en la terapia de asociacion.

Tanto las estatinas de alta intensidad como la asociacion con ezetimiba modifican minima-

mente los niveles plasmaticos de Lp(a), pero su efecto desde el punto de vista clinico es
marginal.

Las estatinas, y en especial su asociacién con ezetimiba, reducen las LDL-P, remanentes de
VLDL posprandiales y la lipemia posprandial.

Los efectos beneficiosos diferenciales a favor de la asociacion podrian explicar la mejora
adicional sobre la prevencién cardiovascular de la asociacién de estatinas con ezetimiba,
como ocurre en el estudio IMPROVE-IT y en especial en sujetos con diabetes.
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