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Resumen

Introduccion: La dislipidemia es un factor de riesgo muy relevante para el desarrollo de las enfermedades
cardiovasculares, que son la principal causa de muerte a nivel global segtin la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO). Las estatinas son el medicamento de eleccién para el tratamiento de la dislipidemia, pero algunos
pacientes no alcanzan sus objetivos terapéuticos mismo con la dosis maxima recomendada de estatinas.
Material y métodos: Revision sistemdtica electrénica en la base de datos PubMed. Resultados: Se ha
demostrado que las estatinas son medicamentos seguros y efectivos para reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares. Sin embargo, algunos pacientes no alcanzan los objetivos terapéuticos deseados con la
monoterapia con estatinas en términos de reducir el LDL-c y los riesgos de eventos cardiovasculares. La
terapia combinada de estatina con Ezetimiba fue significativamente mas efectiva, donde fue observado una
disminucién del LDL-c en todos los estudios. Conclusion: La combinacion terapéutica Ezetimiba-Estatina fue
una opcién de tratamiento eficaz y redujo los riesgos de eventos cardiovasculares en pacientes dislipidémicos
de alto riesgo, en comparacioén con la monoterapia con estatinas. Se recomienda la combinacién en los casos en
que la monoterapia con estatinas no alcanza los objetivos terapéuticos deseados.

Palabras Clave: Ezetimibe; hmg coa statins; Dyslipidemia; Artherosclerosis; Cardiovascular Disease.

Abstract

Background: Dyslipidemia is a very relevant risk factor for the development of cardiovascular diseases,
which are the main cause of death in the world according to the World Health Organization (WHO). Statins are
the drug of choice for the treatment of dyslipidemia, but some patients do not reach their therapeutic goals,
even at the maximum recommended dose of statins. Material and methods: Electronic systematic review in
PubMed database. Results: Statins have been shown to be safe and effective drugs in reducing the risk of
cardiovascular events. However, some patients do not reach the desired therapeutic goals with statin
monotherapy in terms of reducing LDL-c and the risks of cardiovascular events. Statin combination therapy
with Ezetimibe was significantly more effective, where the decrease in LDL-c was observed in all studies.
Conclusion: The Ezetimibe-Statin combination therapy was an effective treatment option and reduced the
risks of cardiovascular events in high-risk dyslipidemic patients, compared to statin-only monotherapy. The
combination therapy is recommended in cases where statin monotherapy does not reach the desired
therapeutic goals.

Keywords: Ezetimibe; hmg coa Statins; Dyslipidemia; Artherosclerosis; Cardiovascular Disease.



INTRODUCCION

La presente revisidon sistemdtica es un estudio
dirigido a evaluar y contestar la pregunta pico: zCual
es la eficacia y seguridad de la combinacidn
terapéutica Ezetimiba-Estatina en comparacion con
la monoterapia solamente con estatina en pacientes
dislipidémicos con factores de riesgo
cardiovasculares?

A partir de alli se inicié la busqueda bibliografica en
la base electrénica de datos de PubMed Advanced
Search Builder, utilizando los terminos MeSH
(Medical Subject Headings) ezetimibe AND hmg coa
statins AND dyslipidemia. Se realizd una revision
cualitativa de los estudios realizados en hospitales
y/o laboratorios de diversos paises del mundo que
tenian como objetivo contestar nuestra pregunta, y
fueron analizados los resultados obtenidos , con el
objetivo de contribuir en la conducta del uso de
Ezetimiba en la practica clinica diaria para la
reduccién del colesterol y de la placa de
aterosclerosis en aquellos pacientes con alto riesgo
de enfermedades cardiovasculares, estableciendo el
mejor tratamiento para disminuir la incidencia de la
mortalidad por ECV con un tratamiento
farmacoldgico basado en la asociacidon de Ezetimiba-
Estatinas, adoptando una estrategia personalizada
tomando en consideracion las caracteristicas
individuales del paciente para la indicacion del
farmaco hipolipemiante en cuestion.

Los resultados obtenidos mostraron que hay mas
consenso que divergencias en la indicacion
terapéutica.

Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la
principal causa de muerte en todo el mundo segun la
WHO y se mostré que los niveles altos de colesterol
en la sangre, principalmente el LDL-c, es uno de los
principales factores de riesgo modificables para
disminuir la incidencia de un infarto agudo del
miocardio (IAM) o un accidente cerebrovascular. (1)

El nimero de muertes debido a cardiopatias ha
aumentado significativamente y ha llegado a casi 9
millones de personas solamente en el aifio 2019.

El uso de las estatinas es frecuente y muy amplio en
aquellos pacientes que presentan
hipercolesterolemia o alguna complicacién de tipo
cardiovascular previa para evitar la aparicién de un
nuevo evento, pero algunas personas con alto riesgo
de ECV son intolerantes al tratamiento con estatinas
o no pueden lograr sus objetivos terapéuticos con la
dosis maxima recomendada de esta medicacion. Por
eso el uso de las estatinas de menor intensidad
combinadas con un medicamento sin estatinas es

una alternativa para eses pacientes. De acuerdo con
un estudio publicado en 2016 por el Dr. Paul D.
Thomson, los pacientes que interrumpen el
tratamiento con estatinas debido a intolerancia o
mal adherencia a la medicacion tienen un aumento
del riesgo cardiovascular y una disminucion de
aproximadamente 8 afios de supervivencia
comparados con los pacientes que contindan en
tratamiento. (2)

Sin embargo, en la practica clinica, es muy dificil
alcanzar los valores deseados del LDL-c
(lipoproteinas de baja densidad), los triglicéridos
(TG) y del colesterol total (CT), principalmente en los
pacientes de alto riesgo 1.

La aparicion de un medicamento llamado Ezetimiba,
que es un inhibidor de la absorcion del colesterol
expresado a nivel de la membrana de los enterocitos
del intestino delgado ha contribuido mucho en la
practica clinica, potenciando notablemente la acciéon
de las estatinas. (3)

El uso combinado de Ezetimiba y estatina puede
permitir a los pacientes de alto riesgo cardiovascular
alcanzar una mayor reducciéon de los niveles de
colesterol, especialmente el LDL-c y con eso
conseguir los objetivos terapéuticos deseados en los
pacientes que tienen riesgo moderado / alto de ECV.

(4)

El infarto agudo del miocardio es una enfermedad
donde se produce la necrosis de las células del
musculo cardiaco y es una emergencia médica en la
cual el profesional de la salud tiene que actuar
rapido en el diagndstico y tratamiento
correspondiente, pues de acuerdo con la Amerian
Heart Association, por cada minuto que el paciente
pasa sin el tratamiento adecuado, hay una
disminucién de 11 dias de su vida en el caso de un
IAM con elevacidon del segmento ST en dos o mas
derivaciones continuas.

La dislipidemia es un factor de riesgo muy
importante para el desarrollo de la aterosclerosis, de
las ECV y también de las enfermedades
cerebrovasculares. Hasta la fecha, las estatinas son el
farmaco de elecciéon para el tratamiento de la
hipercolesterolemia y prevencidon de enfermedades
cardiovasculares, como el infarto agudo del
miocardio (IAM), pues tienen un buen perfil de
seguridad y la terapia combinada con Ezetimiba fue
significativamente mas efectiva en la prevencion
primaria 'y muerte por ECV, mejorando Ila
supervivencia y reduciendo el riesgo de desarrollar
un infarto del miocardio no fatal, angina de pecho
inestable, revascularizacion coronaria y un evento
neurovascular mayor. La capacidad que tienen estos
medicamentos para reducir el colesterol y su efecto
protector contra las enfermedades cardiovasculares
se han demostrado en numerosos estudios. El
Ezetimiba es un inhibidor selectivo de la absorcion
del colesterol y ha estado disponible como una



alternativa a las estatinas por aproximadamente 20
afios (5)

Cuando el tratamiento farmacolégico solo con
estatinas resulta insuficiente y no se alcanza los
niveles objetivos terapéuticos deseados para el
control del colesterol, esta indicado la combinacion
de Ezetimiba con una estatina. (6)

MATERIALES Y METODOS

Para la pesquisa en PubMed, utilizando los términos
MeSH, fueron utilizados combinaciones de palabras
clave pertinentes al encabezado del tema, con las
palabras ezetimibe AND hmg coa statins AND
dyslipidemia, obteniendo 575 resultados. Fueron
utilizados para esta revision sistematica 15 articulos.
Para seleccionar los articulos fueron utilizados
criterios de inclusidn y exclusidn. Los pacientes que
fueron estudiados son adultos de 18 a 80 afios, en
estudios que duraron por lo menos 4 semanas, con
cifras de LDL-c aumentadas o con enfermedades de
riesgo cardiovasculares preexistentes, como diabetes
o sindrome metabdlico. La mayoria de los articulos
seleccionados para la realizaciéon de ésta revision
sistematica desempefid sus estudios en hospitales,
algunos en laboratorios, de diversos paises del
mundo, en los cuales fueron comparados la eficacia
y seguridad del uso del ezetimiba a la dosis de 10 mg
por dia, asociado con una estatina en dosis baja o
moderada, versus la monoterapia solamente con
estatinas en pacientes que no alcanzaron los
objetivos terapéuticos deseados utilizando las dosis
maximas recomendadas de estatinas. Los resultados
fueron criteriosamente comparados al final de cada
estudio y los autores expresaron sus opiniones sin
conflicto de interés, donde el objetivo fue establecer
el mejor tratamiento en los pacientes con
enfermedades de riesgo cardiovascular para
modificar y disminuir la mortalidad por ésta que es la
principal causa de muerte a nivel mundial segun la
Organizacion Mundial de la Salud (WHO).

Los criterios de inclusion fueron: articulos que tenian
como objetivo el tratamiento de la dislipidemia y el
uso de la combinacién terapéutica Ezetimiba-
estatinas en adultos de 18 - 80 afios; pacientes con
riesgo alto o moderado de enfermedades
cardiovasculares, como diabetes, sindrome
metabdlico, hipercolesterolemia. Solamente fueron
utilizados articulos publicados en inglés y espafiol, y
estudios que fueron realizados en humanos, en
hospitales o laboratorios y en un periodo de por lo
menos 4 semanas.

Los criterios de exclusién fueron: articulos que no
sean en inglés o espafiol; articulos que no estaban
disponibles en Free Full Text, reviews, articulos con
estudios realizados en animales, articulos con

pacientes menores de 18 afios o mayores de 80
afios.

En la mayoria de los estudios, el Ezetimiba fue
administrado en la dosis de 10 mg/dia, en
combinacién con una estatina y se compard con la
monoterapia solamente con estatina.

RESULTADOS

Figura 1. Seleccion de articulos.
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Para la seleccidon de los articulos en PubMed con los
términos MeSH dyslipidemia AND hmg coa statins
AND ezetimibe, se obtuvieron en el total 575
articulos (Figura 1). 176 articulos fueron excluidos
por tipo de estudios (Reviews, Reporte de caso,
Revisidn Sistematica), quedando 399 articulos. Luego
del andlisis de estos articulos, 282 fueron excluidos
por titulo o resumen irrelevante, restando 117
articulos, de los cuales 101 fueron eliminados por los
criterios de inclusién y exclusién, siendo utilizados
para la elaboracién de esta revision sistematica 16
articulos.

Los 16 articulos incluidos en esta revision sistematica
consideran que el uso de 10 mg de Ezetimiba /dia
combinado con una dosis baja de estatinas es una
buena estrategia terapéutica para alcanzar los



niveles deseados del LDL-c en los pacientes de alto
riesgo de enfermedades
cardiovasculares/cerebrovasculares o en aquellos
pacientes que tienen una respuesta insatisfactoria a
la monoterapia solamente con estatinas, mismo con
la intensidad maxima recomendada.

La produccion de esta investigacion fue analizada y
discutida con un amplio conocimiento académico y
su objetivo es aclarar la discusidén sobre el efecto
terapéutico de la combinacion terapéutica del
Ezetimiba con estatina en pacientes de alto riesgo
cardiovascular, ademas de contribuir
significativamente en el ambito de la préctica clinica
diaria, con el tratamiento adecuado para disminuir la
morbilidad y mortalidad de las enfermadles
cardiovasculares, que son la principal causa de
muerte de acuerdo con la Organizacién Mundial de

Salud (WHO).

Tabla 1. Caracteristicas de los articulos seleccionados.

Afo Tipo de Estudio
Kyng-Jin Kim et 2016 Randomizado
al
Harold E. Bays 2011 Randomizado

etal

Resultados

El estudio doble ciego realizado en 407 pacientes durd
8 semanas y tenia como objetivo comparar la eficacia
de 10 mg/dia de ezetimiba asociado con rosuvastatina
en dosis bajas o0 moderadas (5, 10, 20 mg/ dia), versus
la monoterapia exclusivamente con rosuvastatina en
las mismas dosis mencionadas, en pacientes con
hipercolesterolemia, diabetes mellitus y sindrome
metabdlico. Analizados los resultados, la conclusién fue
que la combinacion terapéutica de 10mg/dia de
ezetimiba con una estatina fue significativamente mas
eficaz  que la monoterapia solamente con
rosuvastatina, y la reducciéon del LDL-c tuvo cifras
bastante optimistas principalmente en los pacientes
con diabetes mellitus y sindrome metabdlico. (3)

El estudio realizado en 10 paises, con 440 pacientes,
durante 6 semanas, divididos en 4 subgrupos. 2 grupos
recibieron tratamiento solamente con rosuvastatina 10
y 20 mg/dia, y los otros 2 grupos recibieron
rosuvastatina 5 y 10 mg/dia asociado con 10 mg de
ezetimiba. El estudio evalud la efectividad y seguridad
de la combinacidon terapéutica de rosuvastatina en
dosis baja o moderada con ezetimiba 10mg/dia, en
pacientes con hipercolesterolemia o factores de riesgo
cardiovascular. Como resultado, se demostré que
ezetimiba asociado a 5 o 10 mg de rosuvastatina tuvo
una disminucién significativa en el LDL-C, comparado
con los pacientes que fueron tratados solamente con
rosuvastatina 10 o 20 mg/dia. En los 2 grupos que
recibieron la combinacion terapéutica el LDLD-c bajo
en media 21%, mientras en el grupo tratado solamente
con rosuvastatina, el LDL-c bajé solamente 5,7% en el
periodo de 6 semanas. (4)
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El objetivo del estudio realizado con 396 personas fue
comparar la eficacia y seguridad de la combinacién
terapéutica de ezetimiba con rosuvastatina, versus a
monoterapia solamente con rosuvastatina en pacientes
con hipercolesterolemia. Después de las 8 semanas el
perfil lipidico de los pacientes fue analizados y se
demostré que la combinacion ezetimiba +
rosuvastatina fue superior que la monoterapia con
estatinas. (7)

El estudio realizado con 337 pacientes, durante 12
semanas demostréd que la combinacion de ezetimiba
con una dosis baja de estatinas presenté mejores
resultados que la monoterapia solamente con
estatinas, disminuyendo considerablemente los valores
de LDL-c en los pacientes que recibieron la dupla
terapia ezetimiba + estatinas. Se ha informado que en
los pacientes de alto riesgo cardiovascular la
combinacion terapéutica resultd bastante satisfactoria
en termos de lograr los niveles del LDL-c deseados. (8)

El estudio fue realizado con 79 pacientes, de 20 a 80
afios, durante un periodo de 12 semanas. La seleccion
fue hecha en personas que padecian de
hipercolesterolemia y diabetes tipo 2. Los pacientes
fueron divididos en 2 grupos: uno con 39 pacientes que
fueron tratados con 5mg de rosuvastatina/dia y el otro
con 40 pacientes que fueron tratados con 2,5 mg de
rosuvastatina/dia mas 10 mg de ezetimiba. Ambos
grupos tuvieron una disminucién en el LDL-C, pero el
grupo que recibié la combinacién terapéutica tuvo un
resultado significativamente mejor. (9)

El estudio realizado con 874 pacientes, con una media
de 61,3 afios, de los cuales 54,1% eran hombres,
realizado durante 6 semanas, divididos en 3 subgrupos
que ya estaban en tratamiento con estatinas de bajas
(n=133), moderadas (n=582) y altas dosis (n=159). El
objetivo fue comparar los pacientes que recibieron 10
mg de ezetimiba + la dosis usual de estatinas que ya
estaban siendo tratados, versus los pacientes que
recibieron el placebo. Los resultados fueron
criteriosamente analizados y todos los grupos que
recibieron la combinacién de ezetimiba 10 mg/dia +
estatina tuvieron un descenso significativamente mejor
en los niveles del LDL-c, comparado con los pacientes
que recibieron solamente la monoterapia con
estatinas. (10)

Los resultados obtenidos en 12 semanas de este
estudio, que fue realizado con 2067 pacientes,
demostraron que la combinacidn terapéutica de
Ezetimiba 10 mg/dia con una dosis moderada de
estatinas resultd en una disminucion de 66% en los
niveles de LDL-C en los pacientes que recibieron la
combinacion terapéutica. (11)
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DISCUSION

Varios estudios demuestran que la terapia de
combinacion ezetimiba-estatina es segura y eficaz
para el descenso del nivel de LDL-c en pacientes con
hipercolesterolemia, sindrome metabdlico y/o
diabetes mellitus que no alcanzan sus objetivos
terapéuticos mismo en altas dosis con la
monoterapia solamente con estatinas. El descenso
del LDL-c implica menor riesgo de eventos
cardiovasculares como IAM o accidentes
cerebrovasculares, por lo cual el estudio SANDS
(Stop Atherosclerosis in Native Diabetcs Study),
realizado por Jerome L. Fleg, MD, consideré que

En este estudio, realizado con 50 pacientes,
observados por 12 semanas, fue analizado el cambio
en el perfil lipidico en paciente con y sin diabetes, que
recibieron tratamiento solamente con ezetimiba 10 mg
y otro grupo que recibié la combinacidn terapéutica
ezetimiba + estatina. 20 de los 24 pacientes que
recibieron la monoterapia y 15 de los 26 que recibieron
la combinacién terapéutica eran diabéticos. No hubo
cambios significativos en los niveles de HbAlc de los
pacientes diabéticos. En todos los pacientes los niveles
de LDL-c y colesterol total fueron significativamente
reducidos, pero en los pacientes no diabéticos se
observé un mejor resultado en el grupo que recibio la
combinacion terapéutica. Por eso, el estudio indica
que el ezetimiba fue clinicamente efectivo en reducir el
LDL-c administrado como monoterapia o terapia
combinada en pacientes con diabetes tipo 2. (12)

Estudio realizado con 36 pacientes, durante 12 meses,
todos después de recibir trasplante de corazén, tuvo
como finalidad analizar la eficacia y seguridad del
ezetimiba para el tratamiento de la dislipidemia. Si
prescribid ezetimiba a 27 pacientes (75%) por ineficacia
de la monoterapia con estatinas y a 9 pacientes (25%)
por intolerancia a estatinas, manifestando sintomas
como mialgia (4 casos), rabdomidlisis (3 casos) e
hepatotoxicidad (2 casos). Ezetimiba fue prescrito con
atorvastatina, pravastatina, fluvastatina y sin estatinas
en 24, 6, 3 y 3 pacientes, respectivamente.

Aunque poco se ha publicado sobre el uso de
ezetimiba en pacientes transplantados, la medicacién
fue generalmente bien tolerada y la evaluacién de los
niveles de lipidos fue realizado a los 1, 3, 6 y 12 meses,
evidenciando un descenso significativo del HDL-c y
triglicéridos en 34 de los 36 pacientes acompafados. 2
paciente tuvieron efectos adversos (edema en las
manos y rabdomidlisis), por lo que se retird el uso de
ezetimiba. Ambos pacientes relataron que ya tuvieron
los mismos efectos adversos en el tratamiento previo
solamente con estatinas. Ningln paciente necesitd
ajuste en la dosis de inmunosupresores durante el
estudio realizado. (13)

utilizando la combinacidn terapéutica Ezetimiba +
una estatina de dosis baja, hay un efecto reductor en
el colesterol significativamente mayor que en los
pacientes tratados con la monoterapia solamente
con estatinas. Se observd un impacto positivo en la
reduccion del nivel del LDL-c y de la placa de
aterosclerosis, como ha demostrado en el estudio.
(14)

La disminucién del LDL-c reduce los riesgos de sufrir un
evento cardiovascular, y algunos estudios afirman que
cuanto més bajo los niveles de estas lipoproteinas en
sangre, mejor. The American National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel (NCEP ATP



ll), recomienda niveles de LDL-c menores a 70 mg/dL
en pacientes dislipidémicos, con diabetes tipo I,
insuficiencia renal, sindrome metabdlica o pacientes
con sindrome coronaria aguda. Las mismas
recomendaciones también son hechas por American
Diabetes Association and the American College of
Cardiology Foundation.  Entretanto, el estudio
realizado en The Heart Institute of Japan, en 2017,
mostré que dosis moderadas de pitavastatina mas
ezetimiba no demostr6 cambios significativos
comparando con los pacientes que recibieron
solamente la monoterapia con pitavastatina. En
conclusién, los pacientes que tenian un sindrome
coronario agudo fueron mds beneficiados con la
dupla terapia  comparados con los que recibieron
solamente pitavastatina. (15)

Los farmacos hipolipemiantes disminuyen la
concentracion de las lipoproteinas en el plasma
mediante diversos mecanismos de accién, y en el
caso del ezetimiba, una nueva molécula
hipocolesterolemiante que inhibe de forma selectiva
la absorcidon del colesterol a nivel intestinal se
emplea asociada a estatina y en casos muy
determinados en monoterapia. (5)

Segln Yang Y et al, en un estudio randomizado
publicado en 2016, con 337 pacientes, divididos en 6
subgrupos, en los cuales 3 grupos recibieron dosis
distintas de rosuvastatina (5, 10, 20 mg), y los otros 3
grupos recibieron las mismas dosis de rosuvastatina
combinados con 10 mg de ezetimiba, y el resultado
observado al final de 12 semanas fue que la
combinacion  terapéutica resultdé mas eficaz
mostrando una disminucién significativa de los
niveles de LDL-c, lo que significa un beneficio
absoluto en la prevencion de futuros eventos
cardiovasculares. (8)

De acuerdo con el estudio de Jennifer G. Robinson,
publicado en el afio 2014, que observé 2087
pacientes de 18 a 80 afios, por un periodo de 12
semanas, que tenian un LDL-c mayor o igual a 150
mg/dL o niveles de triglicéridos mayores que 400
mg/dL, divididos en 6 grupos, que recibieron
distintas dosis de estatinas y otros que recibieron la
combinacion ezetimiba + estatina. En todos los
grupos  estudiados hubo una  disminucidn
considerable en el nivel de LDL-c después de la
décima semana. Durante el estudio, cada 2 semanas
los pacientes fueron sometidos a analisis de sangre
para cuantificar los niveles de colesterol, y fue
confirmado que los pacientes que recibieron la
combinacion de 10 mg de ezetimiba con una estatina
obtuvieron un mejor resultado en cuanto a la
disminucién del LDL-c y colesterol total. (11)

De acuerdo con las directrices canadienses de 2003
para la prevencion de enfermedades coronarias y

control de la dislipidemia, los estudios
epidemioldgicos han sugerido que el nivel de LDL-c
en los pacientes de alto riesgo de enfermedades
cardiovasculares sea por debajo de 2,0 mmol/L
(36mg/dL). (16)

Los pacientes que manifiestan alguna cardiopatia
coronaria o diabetes tienen un mayor riesgo de sufrir
un evento cardiovascular y morir. Los cambios en el
estilo de vida, como ejercitarse regularmente,
abandonar el habito de fumar, tener una dieta mas
saludable y pérdida de peso reducen la morbilidad y
mortalidad por una cardiopatia. La terapia
combinada de Ezetimiba con una dosis baja de
estatina resultd bastante eficaz en la prevencién de
muerte por ECV, angina de pecho inestable vy
accidente cerebrovascular, beneficiando pacientes
diabéticos o aquellos con alto / moderado riesgo con
sindrome coronario agudo que no logran alcanzar
sus objetivos terapéuticos con la monoterapia con
estatinas. (6)

El estudio de S. J. Hong, publicado en 2018, tuvo
como objetivo comparar la eficacia y la seguridad de
la combinacion terapéutica del ezetimiba con
rosuvastatina, versus la monoterapia solamente con
rosuvastatina en pacientes con hipertrigliceridemia o
en aquellos que no alcanzaron los objetivos
terapéuticos solamente con estatina. El estudio fue
realizado por 8 semanas, observandose 396
pacientes, en 20 hospitales de la Republica de Corea,
divididos en 6 grupos, en los cuales 3 grupos
recibieron la  monoterapia solamente con
rosuvastatina (5, 10, 20 mg/dia) y 3 grupos
recibieron 10 mg de ezetimiba combinados con
rosuvastatina (5, 10, 20 mg/dia). Después de 8
semanas del estudio doble ciego, los niveles del LDL-
¢ en todos los grupos que recibieron la dosis fija de
10 mg de ezetimiba + rosuvastatina fue
significativamente mas eficaz que en los pacientes
que fueron tratados solamente con rosuvastatina.
Pasado las 8 semanas, 57% de los pacientes que
recibieron la dupla combinacidon terapéutica
obtuvieron un descenso significativo en el nivel de
LDL-c y triglicéridos, mientras en el grupo que recibié
solamente la rosuvastatina el descenso del LDL-c fue
observado solamente en 44% de los pacientes. (7)

De acuerdo con la opinién de expertos, dosis
elevadas de estatinas pueden causar efectos
adversos, como edemas, dolores musculares,
rabdomidlisis, y dichos efectos llevan a Ia
discontinuacién del tratamiento por algunos
pacientes. La American Heart Association sugiere
que, en estos pacientes, una segunda droga que no
sea una estatina puede ser combinada para mejor



adherencia. El estudio randomizado realizado con
407 pacientes, publicado por Kyng-Jin Kim en 2016,
que durd 8 semanas, tuvo como objetivo comparar
la eficacia de la combinacidn terapéutica de 10 mg
de ezetimiba /dia con una dosis baja 0 moderada de
rosuvastatina (5, 10, 20 mg/dia), en pacientes con
hipercolesterolemia, diabetes mellitus o sindrome
metabdlica. Una vez que realizada la conclusién del
estudio y los datos fueron criteriosamente
analizados, se demostré que la combinacion de 10
mg de ezetimiba/dia con una dosis baja 0 moderada
de rosuvastatina (5, 10, 20 mg/dia) fue
significativamente mas eficaz que en los pacientes
que recibieron la monoterapia solamente con
rosuvastatina, principalmente en los pacientes con
diabetes tipo Il. En su estudio el autor demostré que
la diferencia entre los pacientes que recibieron la
dupla terapia versus los que fueron tratados
solamente con rosuvastatina fue de 56-63%, 37-43%
y 19-24%, respectivamente, de acuerdo con los
pacientes que recibieron 5, 10, 20 mg/dia de
rosuvastatina versus los que recibieron la misma
dosis combinada con 10mg de ezetimiba. Su articulo
esta registrado en (www.clinicaltrials.gov),
registration number: NCT02205606. (3)

Ademas de la hipertension arterial,
hipercolesterolemia, sedentarismo, obesidad, otro
factor de riesgo para el desarrollo de cardiopatias es
la diabetes. Normalmente las estatinas son el primer
medicamento de eleccién para el tratamiento de la
hipercolesterolemia en los pacientes con diabetes
tipo Il, pero muchos de estos pacientes no alcanzan
el objetivo terapéutico deseado con la monoterapia
solamente con esta droga, y por eso se les indica la
combinacidén con el ezetimiba, que pertenece a una
clase de medicamentos conocidos como reductores
del colesterol, que actia como un inhibidor
selectivo de la absorcidn intestinal del colesterol a
nivel del intestino delgado. El estudio de Keiichi
Torimoto, publicado en 2013, en el cual seleccion6
79 pacientes, de 20-80 afos, por un periodo de 12
semanas, que padecian de diabetes tipo 2 e
hipercolesterolemia, los clasificaba en dos grupos: el
primer grupo tenia 39 pacientes que recibieron 5mg
de rosuvastatina por dia, y el otro grupo con 40
pacientes, en los cuales fueron administrados la
terapia combinada de 2,5 mg de rosuvastatina + 10
mg de ezetimiba/dia. Después de 12 semanas de
tratamiento se observé que ambos grupos tuvieron
una disminucién en el nivel de colesterol,
especialmente del LDL-c, pero en el grupo que fue
tratado con la terapia dupla, los resultados fueron
significativamente mejores. Solamente 12% de los
pacientes que fueron tratados con la monoterapia

con 5mg/dia de rosuvastatina tuvieron un descenso
importante en el LDL-c, mientras en el grupo tratado
con la dupla terapia, el 31% alcanzé los niveles
terapéuticos deseados. Ademas, el estudio
comprobd que solamente el grupo que fue tratado
con la combinaciéon terapéutica tuvo una
disminucion significativa en los triglicéridos. De los
79 pacientes, 41 eran hombres y 38 era mujeres. 4
pacientes abandonaron el estudio, siendo 3 del
grupo que estaba tratado solamente con
rosuvastatina y 1 paciente que estaba tratado con la
terapia combinado, por el cual la analices se realizo
en 36 pacientes que recibieron solamente la
monoterapia con estatina y 39 pacientes del grupo
de combinacién terapéutica. Al fin del estudio los
datos fueron criteriosamente analizados y como
resultado final se comprobd que en los pacientes
que recibieron 10 mg de ezetmiba/dia + 2,5 mg de
rosuvastatina, la concentracién del LDL-c bajé de
111+ 26 mg/dL para 75 +/- 18 mg/dL, mientras en el
grupo que recibio el tratamiento solamente con 5mg
de rosuvastatina por dia, el LDL-c bajo de 112+/-22
mg/dL para 98+/-22 mg/dL, evidenciando una
disminucion significativa en el grupo que recibid la
terapia combinada. Los resultados del estudio de
Keiichi Torimoto et al apuntan un enfoque
alternativo cuando la monoterapia solamente con
estatinas no logra controlar los niveles de lipidos en
aquellos pacientes diabéticos que son propensos a
sufrir enfermedades de las arterias coronarias, como
un IAM o un accidente cerebrovascular. (9)

Las estrategias propuestas por los diferentes
estudios para la realizacion de esta revision
sistematica varian segun la gravedad de los
sintomas, efectos adversos a la medicacion
hipolipemiante y ajuste de las dosis fueron algunas
alternativas para abordar la intolerancia de los
pacientes a las estatinas con la finalidad de obtener
una mejor adherencia y eficacia al tratamiento de
forma individualizada. Segun Harold E. Bays, en su
articulo "Safety and Efficacy of Ezetimibe Added on
to Rosuvastatina 5 or 10 mg Versus Up-Titration of
Rosuvastatina in Patients With Hypercholesterolemia
(The ACTE Study)”, publicado en 2011, que tiene
como objetivo principal comparar la efectividad y
seguridad de la terapia combinada de ezetimiba 10
mg/dia combinado con bajas o moderadas dosis de
rosuvastatina (5, 10 mg), realizado en 10 paises, con
440 pacientes entre 18 y 79 afios de edad, con riesgo
alto o moderado de enfermedades cardiovasculares.
Se demostré que la combinacidn terapéutica de esos
dos medicamentos tuvo una disminucion de 21% en
el LDL-c, comparado con una disminucién de tan solo
5,7% del LDL-c en los pacientes que fueron tratados



solamente con rosuvastatina de 10 o 20 mg/dia. En
cuanto a la seguridad y tolerabilidad, ningun efecto
adverso serio fue observado, en ninguno de los 4
grupos. (4)

Teniendo en cuenta los datos anteriores, a partir de
la revision criteriosa de varios articulos en la base
electrénica de PubMed, se puede concluir que la
terapia combinada de estatinas con Ezetimiba fue
significativamente mas efectiva que la monoterapia
solamente con estatinas, donde se observd una
disminucién importante del LDL-c en todos los
estudios con la combinacidn terapéutica. Por lo cual,
como resultado final, la combinacion terapéutica
Ezetimiba-Estatina fue indicada como una opcién de
tratamiento eficaz y redujo el riesgo de eventos
cardiovasculares en pacientes con
hipercolesterolemia y/o diabetes mellitus. Se
recomienda la combinacion terapéutica en los casos
en que la monoterapia solamente con estatinas no
alcanza los objetivos terapéuticos deseados.
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