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Efectos de la combinacion de ezetimiba mas estatinas sobre los lipidos
en pacientes mexicanos

Jaime Carranza Madrigal,* Angelina Herrera Cortés,** Hugo Lemus Colunga**

RESUMEN

Antecedentes: a pesar de su eficacia, el porcentaje de pacientes tratados con estatinas que alcanzan la meta de colesterol de las lipo-
proteinas de baja densidad es muy bajo.

Objetivo: determinar el efecto de la combinacion de ezetimiba mas estatinas sobre el perfil de lipidos en pacientes mexicanos con con-
centraciones de C-LDL por encima de la meta.

Material y método: estudio observacional, abierto, prospectivo, ciego para los evaluadores de laboratorio, en 48 pacientes con concen-
traciones de C-LDL por encima de la meta correspondiente de acuerdo con los criterios del National Cholesterol Education Program,
Adult Treatment Panel Ill. Se determinaron las concentraciones de: colesterol total, triglicéridos, colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad y se calcul6 el C-LDL en un laboratorio certificado por el American College of Pathologists, antes y a las ocho semanas de recibir
tratamiento con estatina mas 10 mg de ezetimiba.

Resultados: se alcanzé la meta de C-LDL en 83.3% de los casos. Hubo descensos significativos del colesterol total de 37%, en C-LDL
de 51% y de triglicéridos de 18%. Contra lo reportado en la bibliografia, el C-HDL se redujo significativamente en 6.8%. Este descenso
se observo en todos los grupos de pacientes con excepcion de los que tenian hipoalfalipoproteinemia y los tratados con rosuvastatina
mas ezetimiba.

Conclusiones: el tratamiento con estatinas mas ezetimiba provoca importantes reducciones del C-LDL en pacientes mexicanos, con efectos
menores pero significativos en triglicéridos, pero la reduccién importante en C-HDL, cuyas repercusiones a largo plazo se desconocen.
Palabras clave: estatinas, ezetimiba, lipoproteinas de alta densidad, lipoproteinas de baja densidad.

ABSTRACT

Background: The percentage of patients treated with statins who reach the low-density lipoproteins cholesterol goal is low.

Objective: This trial was designed to determine the effects of ezetimiba plus statins on lipid profile from Mexican patients with LDL-C
values above the goal.

Methods: Forty eight patients with LDL-C levels above the goal established by the National Cholesterol Education Program, Adult Treat-
ment Panel Il were included in an observational, prospective, open, and blinded for laboratory technicians trial in which total cholesterol,
triglycerides and high-density lipoprotein cholesterol were measured, and LDL-C values were estimated by means of Friedewald’s formula.
Evaluations were made in a certified laboratory by the American College of Pathologists at the start of the trial and eight weeks after treat-
ment with ezetimibe 10 mg plus statins.

Results: The LDL-C goal was reached by 83.3%. There were significantly decrements in total cholesterol by 37%, LDL-C by 51% and
triglycerids by 18%. Against previously reported HDL-C levels were significantly reduced by 6.8%. This decrement was observed in all
groups of patients but male, subjects with hypoalphalipoproteinemia, and those treated with rosuvastatin plus ezetimibe.

Conclusions: Ezetimibe plus statins produced remarkable decrements on LDL-C, on triglycerids led to less intensive but significant reduc-
tions. However on HDL-C there were important decrements whose potential repercussions are unknown.
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bargo, a pesar de la eficacia de dichos farmacos, el
numero de pacientes que alcanza los objetivos es muy
bajo.”® Por lo tanto, es necesario buscar tratamientos
complementarios a las estatinas, para lograr sinergia
en su efecto hipolipemiante. La ezetimiba, un inhibi-
dor selectivo de la absorcion intestinal de colesterol,
parece ser una opcion eficaz y segura para adicionar
a las estatinas y lograr mayor efecto reductor de C-
LDL.1% Como la mayoria de los pacientes reportados
en la bibliografia en grandes estudios multicéntricos
son de origen escandinavo o anglosajon, cuya dislipi-
demia predominante es la elevacion de C-LDL con el
resto del perfil de lipidos normal, y no corresponden
al tipo de dislipidemia predominante en México, se
realiza el presente estudio para determinar el efecto
de lacombinacion de ezetimiba mas estatinas sobre el
perfil de lipidos en pacientes con concentraciones de
C-LDL por encima de la meta establecida paraellos de
acuerdo con su riesgo cardiovascular® por el National
Cholesterol Education Program (NCEP).

MATERIAL Y METODO

Se incluyeron 48 pacientes (36 mujeres y 12 hom-
bres) con edad promedio de 61.9 + 12.6 (desviacién
estdndar) afos, rango de 32 a 83 afios, todos con
concentracion de C-LDL por encima de la meta co-
rrespondiente a su grado de riesgo de acuerdo con
el NECP. El estudio fue observacional, prospectivo,
ciego para los evaluadores del laboratorio, y en él se
determinaron las concentraciones de lipidos séricos:
colesterol total, triglicéridos, colesterol de las lipopro-
teinas de alta densidad y se calcul6 el colesterol de LDL
mediante la formula de Friedewald en un laboratorio
certificado por el American College of Pathologists, antes
y a las ocho semanas de recibir tratamiento con esta-
tina en dosis establecidas por el médico tratante mas
10 mg de ezetimiba, ya sea en combinacion fija o en
formulaciones farmacéuticas separadas. Los criterios
de inclusion fueron: concentraciones de C-LDL encima
de la meta ya sea en tratamiento previo con estatina
sola o virgenes al tratamiento, triglicéridos menores de
350 mg/dL, y que aceptaran por escrito participar en el
estudio. Se excluyé a aquellos pacientes que tomaran
ezetimiba, resinas de intercambio anionico, fibratos o
cualquier otra forma de tratamiento hipolipemiante,

con excepcion de estatinas, asi como aquellos con an-
tecedentes de hipersensibilidad o reacciones adversas
a la estatina.

RESULTADOS

De los 48 pacientes, 24 eran diabéticos (50%), 44
hipertensos (91.6%), 27 (67.5%) tenian sobrepeso de-
finido como el indice de masa corporal mayor a 25, 31
(64.5%) tenian los criterios del sindrome metabélico de
acuerdo con el NCEP, mayores de 65 afios fueron 23
(47.9%), con hipertrigliceridemia definida como con-
centracion de triglicéridos mayor a 150 mg/dL hubo 26
(54.1%), con hipoalfalipoproteinemia, definida como
concentracion de C-HDL menor a 40 mg/dL, fueron
14 pacientes (29.1%), con meta de C-LDL menor a 100
mg/dL (M 100) eran 27 sujetos (67.5%), 21 con meta
mayor de 100 mg/dL, de los cuales uno tenia meta
establecida menor a 160 mg/dL y los 20 restantes,
menores a 130 mg/dL. El tratamiento hipolipemiante
aplicado fue con rosuvastatina, 10 mg mas ezetimiba
en 21 pacientes (43.7%), simvastatina, 20 mg, mas 10
mg de ezetimiba en otros 21 pacientes, y los restantes
seis pacientes recibieron otras estatinas (tres atorvasta-
tina 10 mg, dos fluvastatina, 80 mg, y uno pravastatina
20 mg) més 10 mg de ezetimiba.

En el cuadro 1 se muestran los efectos del trata-
miento sobre el perfil de lipidos, tanto en el grupo
completo de pacientes como en los subgrupos esta-
blecidos. Se aprecia como en todos los casos hubo
descensos significativos de colesterol total y C-LDL.
Sobre las concentraciones de C-HDL, hubo descensos
significativos en el grupo total y en la mayor parte de
los subgrupos con excepcion de los hombres, los pa-
cientes con hipoalfalipoproteinemiay los tratados con
rosuvastatina mas ezetimiba, en donde a pesar de ha-
ber tendencia al descenso, ésta no fue significativa. En
ningun grupo hubo elevacién alguna del C-HDL. Algo
similar ocurrié en las concentraciones de triglicéridos,
donde hubo descensos significativos en la mayor parte
de los grupos de pacientes, salvo en los que no tenian
sindrome metabdlico ni hipertrigliceridemia, quienes
tenian una concentracién de entrada menor que sus
contrapartes, ni tampoco en los tratados con simvas-
tatina mas ezetimiba, donde tampoco hubo descenso
de triglicéridos estadisticamente significativo.
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Cuadro 1. Valores del perfil de lipidos pre y postratamiento

cT c-LbL C-HDL G

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
Todos 241 + 417 1511 % 50 159 + 34.2 762 + 385* 467 + 104 43 £ 9.7 179.4 + 77 138.6 + 59.2*
Fem. 2434 + 417 1516 + 52.3*  157.9 + 33.3 783 + 43.4* 47.9 + 101 436 + 9.9* 1909 + 845 1451 + 60.5*
Masc. 232.3 + 424 1494 + 44.1* 1605 + 38 842 £ 31* 43 £ 107 415 + 93 1447 + 288 119 + 52.7*
>65 2367 + 46.1 1457 + 41.6* 1502 + 34 74 + 27" 483 £ 113  448£93*  194.7+90.9 136.2 £ 50.1*
<65 2443+378 156 +57* 166.2 + 33.1 783+47.2* 452195 414+99*  165.2+56.9 140.8 + 67.5*
SP 24091434  144.6 +48.9* 159.8+37.5  745%39.3* 458%9.9 412+91*  180+79.6 140.3 + 63.3*
No SP 236.6+38.5 157.2+51.2* 153.8£28.4  853+39.9* 48z 11.1 45.7 £ 10* 174.8+73.3 130.7 + 51.9*
DM 237.6+47.8 1521713 1535+42.6  823+58.9* 47.7+106  41.7+105* 1824+714 142.1 + 64.4*
No DM 250.5+37.1  156.1 + 38.5* 168.7+£27.8  82.3+30* 4549 43889 186 + 82.4 141.8 £ 57.1*
SM 238.1+44.8  141.6 +47.9* 154.6 £ 35 716+37.9° 439+103  39.9+85° 2006838 146.3 £ 61.5*
No SM 2454 +£36.2  168.4 + 50.3* 165.6£32.2  94.8+39.3* 517+88  487+94* 1406419 124.5 £ 53.6
HTG 255.8+40.9  158.6 +51.7* 164.8+33.8  81.6:423* 456:98 42 £10.1* 230.4 705 167.3 + 54.9*
No HTG 222.8+35.9° 142.2 +47.5* 151.1+£33.8  77.7+37.1%* 48+11.1 442+94*  119+£17.4" 104.7 + 45+
HHDL 221.9+39.3  121.9+288* 146.1£28.4  612:21.3* 34942 33.8:6.6 210.6 + 104 134.5 £ 61.2*
NoHHDL  248.4 +40.7+ 163.1+52.1*  163.7+353+ 87.5+£43* 515+8 46.8+8.1*  166.5+59.9 140.3 + 59.2*
Meta <100 230.4 +43.1 146 £ 56.9* 1484 £35.4  785:447* 465+11.8  406+11.3* 178+74.9 142 £ 75.6*
Meta > 100 254.9+36.9+ 157.7 + 39.6* 172.6 £27.4+ T733+295° 47:84 451+82*  176.8+69.2 137.9 + 57.7*
Rosu 251.6+47.4 150 +61.4* 168.6+39.8  78.3+49* 445+11.3  439:111  196.5+84.8 138.9 + 59*
Simva 233.8+37.1  154.7 £ 42.7* 1524+289  81.6+33.8* 51+85 451+£62* 1527 £58 133.7 £+ 58.3
Otras 22624304  142.5+30.8* 1447 +216  79+23.3* 39+6.7" 327402 212.7+887 154.7 £ 71

*p <0.05vs. Pre. * p <0.05 vs. renglon anterior. ¢ p < 0.05 vs. rosuvastatina. CT: colesterol total. TG: triglicéridos.

En 40 de los pacientes (83.3%) se alcanz6 la meta de
C-LDL, en 21 de los 27 (77.7%) de los que tenian una
meta menor a 100 mg/dLy en 19 de los 21 (90.4%) con
meta mayor a 100 mg/dL.

En la figura 1 se aprecia el cambio porcentual en
el perfil de lipidos, se observa descenso significativo
de todos los parametros evaluados, especialmente la
concentracion de colesterol total y C-LDL.
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Figura 1. Porcentaje de cambio en lipidos séricos. Grupo total.
*p <0.05.

La figura 2 muestra como los tratamientos hipolipe-
miantes redujeron las concentraciones de colesterol total
en mas de 30% en todos los grupos de pacientes. Del
mismo modo hubo descensos significativos de alrededor
de 50% en todos los grupos de pacientes (figura 3).

Lafigura4 muestra como hubo descensos significa-
tivos de hasta 12% en el C-HDL, especialmente en el
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Figura 2. Porcentaje de cambio en colesterol total. *p < 0.05.
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grupo de diabetes mellitus, M 100y con el tratamiento
con simvastatina.

S. MET.
HTG
H-HDL
ROSU
SIMVA

M 100
M130-160

3
F < 8 B
w = A v

DM
SP

-70 4

Figura 3. Porcentaje de cambio en colesterol de LDL. *p < 0.05.
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Figura 4. Porcentaje de cambio en colesterol de HDL. *p < 0.05.

En la figura 5 se observa que en triglicéridos hay
descensos de alrededor de 25%, especialmente en
pacientes con hipoalfalipoproteinemia, hipertriglice-
ridemia, sindrome metabdlico, mayores de 65 afios y
con el tratamiento con rosuvastatina.

DISCUSION
El presente estudio muestra que la combinacion de

estatinas con ezetimiba provoc6é descenso general de
51% del C-LDL, y de mas de 40% en todos los grupos
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Figura 5. Porcentaje de cambio en triglicéridos. *p < 0.05.

de pacientes, superior a lo obtenido con combinaciones
de lovastatina 10, 20 y 40 mg mas 10 mg de ezetimiba,2
y similares a las combinaciones con simvastatina 10,
20, 40y 80 mg mas ezetimiba®® o atorvastatina en dosis
similares® en estudios al azar o semejantes al presen-
te, de tipo abierto, en donde se agreg6 ezetimiba a la
estatina prescrita por el médico tratante,’ ademas de
un importante porcentaje de logro de las metas esta-
blecidas de acuerdo con el riesgo cardiovascular. Sobre
triglicéridos, en nuestros pacientes el efecto general de
reduccion de 18% es poco menor al reportado en la
bibliografia, que oscila entre 20 y 40%; sin embargo, es
similar en nuestros grupos de pacientes con concen-
traciones basales de triglicéridos mas altas como son
los con hipoalfalipoproteinemia, hipertrigliceridemia,
mayores de 65 afios y con sindrome metabdlico.
Algo notable es que en nuestros pacientes, en ningn
grupo hay incremento significativo del C-HDL, entre
5y 11% reportado en la bibliografia, tanto en los que
asociaron ezetimiba a estatinas como el efecto de eze-
timiba sola® encontrado de 2.5 a 5%. Por el contrario,
salvo en los grupos con hipoalfalipoproteinemia, los
hombres, aunque es un grupo muy pequefio, y en aque-
llos en donde la ezetimiba se asoci6 a rosuvastatina, en
todos los demas grupos hubo descensos significativos
de este elemento considerado un protector contra la
aterosclerosis.'® Este hecho puede ser una caracteris-
tica del efecto de la combinacion de hipolipemiantes
en pacientes con dislipidemia mixta, predominante
en nuestro pais, y sus repercusiones a largo plazo son
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desconocidas, ya que si bien puede ser una respuesta
homeostética a la importante reduccion de C-LDL ob-
tenida con el tratamiento, debemos recordar también
que en este tipo de dislipidemias frecuentemente hay
incremento del fenotipo denso de LDL, mas suscep-
tible a oxidacion subendotelial y més aterogénico,' y
que se caracteriza por contener menores cantidades
de colesterol. Por lo tanto el calculo de C-LDL puede
ser engafoso y no reflejar realmente la cantidad ni
el tipo de LDL que se desarrollan como respuesta al
tratamiento farmacologico de la dislipidemia. Una
alternativa seria la medicién de apolipoproteina B, de
la cual existe aproximadamente una molécula por cada
LDL y refleja con méas exactitud el cambio cuantitativo
de estas lipoproteinas.’® Otra opcion es evaluar la reper-
cusion vascular del cambio lipidico, ya sea mediante
pruebas anatémicas como la medicion del espesor de
la intima-media carotidea,* o bien pruebas funcionales
endoteliales como la vasodilatacion influida por flu-
j0,22 ambas mejoradas con el uso de estatinas y otras
maniobras reductoras del C-LDL. Aunque aun existe
controversia acerca de si estos beneficios se deben a la
reduccion del C-LDL u otros efectos independientes
que las estatinas tienen y que han sido denominados
efectos pleiotropicos. Finalmente, una propuesta para
contrarrestar el efecto potencialmente adverso sobre
C-HDL es considerar la adicion de un fibrato al tra-
tamiento de los pacientes con dislipidemia mixta y
C-LDL por encima de las metas.?

CONCLUSION

El tratamiento con estatinas mas ezetimiba provoca
importantes reducciones de C-LDL en pacientes
mexicanos, con efectos menores pero significativos
en triglicéridos, pero una reduccion importante en
C-HDL cuyas repercusiones se desconocen. La com-
binacion de ezetimiba més rosuvastatina parece ser
mas efectiva que la ezetimiba mas simvastatina en
reduccion de triglicéridos y probablemente produzca
menores decrementos de C-HDL.
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