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Desde 1985, cuando se confirmé la importancia del colesterol en el
desarrollo de aterosclerosis, se han emitido diferentes recomenda-
ciones sobre las metas de lipidos. En 2014 se publicaron las nuevas
guias elaboradas por el American College of Cardiology (ACC) y la
American Heart Association (AHA), que invalidaron las metas de lipi-
dos, dando prioridad a la reduccién del riesgo cardiovascular, lo que
generd polémica a nivel mundial. En la actualidad, la evidencia apor-
tada por el estudio IMPROVE-IT, confirmé la seguridad y eficacia del
ezetimibe asociado con una estatina, lo cual cambia el concepto de
las guias y confirma que cuanto més bajo el valor de LDLc es mejor. Es
decir, se retoma la necesidad de volver a las metas de colesterol para
evaluar la respuesta al tratamiento y reducir eventos.

Los Institutos Nacionales de la Salud de los Estados Unidos, a
través de su Instituto Nacional del Corazén, Pulmén y Sangre,
constituyeron en 1985 el National Cholesterol Education Program
(NCEP), como consecuencia de la confirmacion del papel funda-
mental que cumple el colesterol en la aparicién de aterosclerosis
y sus fatales complicaciones. Este programa organizé un panel de




expertos que en 1988 publicé el primer
Adult Treatment Panel (ATP I)." Su objeti-
vo fue elaborar guias para la deteccion,
evaluacion y tratamiento de la hiperco-
lesterolemia en los adultos.

Con el correr de los afos, el progreso
de la investigacién dio a conocer nuevos
hallazgos que motivaron la periédica ac-
tualizacién de esas guias. Asi fue que,
en 1993, se publicé el ATP I, que intro-
dujo nuevos conceptos, entre ellos la je-
rarquizacion del colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y
los triglicéridos.? EI ATP Il aparecio en
2002 con importantes novedades que
incluyeron, entre otras, el concepto de
diabetes como “equivalente de cardio-
patia isquémica” y la introduccién del
puntaje para calcular el riesgo cardio-
vascular global a diez afios.® Poco tiem-
po después de la publicacién del ATP
Il se conocieron varios importantes tra-
bajos que determinaron su actualizacion
en 2004, basicamente con ajustes de las
recomendaciones del ATP IIl.#

En Europa también se organizaron, a
partir de 1994 grupos de trabajo inte-
grados por expertos de varias socieda-
des cientificas que publicaron normas
de prevencién y tratamiento de las en-
fermedades cardiovasculares.>” Tam-
bién los europeos consideraron util ela-
borar un puntaje que contenga la carga
de riesgo global de un individuo en lu-
gar del nivel de algun factor de riesgo
en particular. Este programa, denomi-
nado SCORE Project estuvo compuesto
por la informacién obtenida de estudios
de cohorte llevados a cabo en 12 paises
europeos y publicado en 2003.2

En nuestro pais, la Sociedad Argentina
de Cardiologia publicé el Consenso de
Prevenciéon Cardiovascular en 2012, que
contiene guias para ser utilizadas en
nuestro pais y la regiéon. A los fines de
estratificar el riesgo global, adoptd las
recomendaciones de la Organizacién
Mundial de la Salud para la Subregién
B de la regién de las Américas, a la cual
pertenece la Argentina.’

Una caracteristica primordial y perma-
nente de las guias ATP fue la recomen-
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dacion de lograr metas en los valores
de las diferentes variables lipidicas y no
lipidicas. Se impulsé fuertemente la di-
fusién de dichas metas y se imprimié un
enérgico énfasis en el cumplimiento de
ellas, tanto en la investigacion farmaco-
l6gica como en la practica clinica. El con-
cepto universal es que no estéd correc-
tamente implementada la prevencién
cardiovascular primaria o secundaria si
no se logran las metas. A pesar de mar-
cados déficit observados en el estricto
cumplimiento de estas consignas,'® esa
politica contribuyé decididamente a la
profunda reducciéon de la morbimorta-
lidad cardiovascular registrada en am-
plias zonas del planeta.”

En 2014 se publicaron las nuevas guias
elaboradas por el American College of
Cardiology (ACC) y la American Heart
Association (AHA), encargadas y sus-
criptas por los Institutos Nacionales de
la Salud de los Estados Unidos, para el
manejo de la hipercolesterolemia y la
evaluacion del riesgo cardiovascular.'?®
Ellas podrian ser consideradas como el
ATP IV y cambian radicalmente varios
paradigmas sostenidos durante las dos
dltimas décadas. Dichos cambios des-
ataron una polémica que persiste en el
tiempo. Casi inmediatamente se des-
pertaron opiniones a favor y en contra
de la adopcién de estas guias. En una
importante publicacién firmada por dis-
tinguidas autoridades, se afirmé la opo-
siciéon a la extensiva implementacién
de las nuevas guias.”* En un comentario
editorial, Vogel afirmé no recordar guias
mas tormentosas, innovadoras y contro-
vertidas.”

Las principales caracteristicas, con sus
ventajas e inconvenientes, de estas nue-
vas guias de ACC/AHA son las siguien-
tes:

Invalidan las metas, priorizando la
reduccién del riesgo

Esto invalida un dogma muy estableci-
do por guias anteriores de ATP y otras
internacionales. Los argumentos esgri-
midos para adoptar esta innovadora y
polémica decisiéon son que, si bien es
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cierto que existe una relacién directa
entre la concentracion sanguinea de
colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) y la tasa de
eventos cardiovasculares adversos, no
existen bases cientificas fehacientes
que apoyen la ventaja independiente
de alcanzar las metas.” No se conocen
estudios aleatorizados que evalien la
incidencia de eventos cardiovasculares
en funcién del logro de metas. En cam-
bio, si existen multiples estrategias de
reducir el riesgo con medidas farmaco-
l6gicas o no farmacoldgicas. Las nuevas
normas recomiendan prescribir la dosis
indicada de estatinas y sugieren que el
control periédico de los valores de LDLc
es Util sélo para evaluar la adhesion al
tratamiento con estatinas. No recomien-
dan la medicién de otros lipidos, como
triglicéridos o HDLc, con el argumento
de que no existen ensayos solidos que
sostengan el beneficio clinico de la re-
ducciéon de esos valores. En otras pala-
bras, aconsejan una politica de “dispara
y olvida”, o sea: “indica la dosis reco-
mendada de estatinas y no controles
més el nivel de LDLc".

Privilegian sélo el tratamiento con
estatinas

Hasta el momento en el que fueron pu-
blicadas las nuevas guias ACC/AHA, las
estatinas eran las Unicas drogas que,
ademas de reducir el LDLc, disminuian
significativamente el riesgo cardiovas-
cular. Existian mudltiples ejemplos de
drogas que mejoraban significativamen-
te el logro de metas, pero no modifican
el riesgo.”2 Ello no parecia ocurrir con
las estatinas, probablemente debido a
sus efectos pleiotropicos, ademas de
hipolipemiantes: antiinflamatorios, an-
titrombdticos, reduccidon del contenido
lipidico de la placa de ateroma, mejora
de la funcién endotelial, etcétera. Este
concepto fue invalidado con la recien-
te publicacién del ensayo IMPROVE [T,
que demostrd que la asociacion de ator-
vastatina/ezetimibe reduce significativa-
mente los eventos cardiovasculares.?*

Establecen cuatro grupos

de personas que obtendrian
beneficio del tratamiento con
estatinas

a) Pacientes con enfermedad cardio-
vascular aterosclerdtica (ECVA), ya sea
coronaria, cerebrovascular o periférica).
Entre 21 y 75 anos: alta intensidad. Ma-
yores de 75 afios: moderada intensidad.
b) Personas con LDLc > 190 mg/dl: alta
intensidad.

c) Pacientes diabéticos de entre 40 y 75
anos: moderada intensidad. Con riesgo
cardiovascular > 7.5% a diez afos: alta
intensidad.

d) Personas con riesgo cardiovascular >
7.5% a diez afios: moderada intensidad.
La Tabla 1 muestra los cuatro grupos,
sus subgrupos y la intensidad de trata-
miento con estatinas para cada catego-
ria.

a.1) ECVA entre 21y 75 afos:
a.2) ECVA > 75 afos:

b) Colesterol LDL > 190 mg/dL:
c.1) DBT entre 40y 75 afios:
¢.2) DBT con riesgo > 7.5%: alta intensidad

d) Riesgo > 7.5%, entre 40 y 75 | moderada intensidad
afos:

alta intensidad

moderada intensidad

alta intensidad

moderada intensidad

Tabla 1. Los grupos y sub grupos en los que esta re-
comendado el empleo de estatinas y las dosis aconse-
jadas.

Introducen un nuevo calculador
Para estimar el riesgo cardiovascular a
diez afios en personas pertenecientes al
grupo d) (libres de ECVA, entre 40y 75
afos de edad y LDLc inferior a 190 mg/
dl), se introduce un nuevo calculador Ila-
mado pooled cohort equation.

Este calculador, disponible en Internet,?®
tiene el inconveniente de que esta basa-
do en cuatro estudios que tienen entre
20 y 30 afos de antigliedad.?*?’ En esa
época, la epidemiologia y el manejo de
la ECVA eran sensiblemente diferentes
a la actualidad. Por otra parte, fueron
efectuados en poblaciones estadouni-
denses y su aplicacion en comunidades
de otras regiones del mundo es suma-
mente discutible. Otra cuestion relevan-
te es que el nuevo calculador propuesto
sobreestima significativamente el ries-
go, aun en poblaciones estadouniden-




ses. Ridker y col.*® compararon la valo-
racion de riesgo segun las guias ACC/
AHA con los eventos realmente ob-
servados en tres importantes estudios
epidemiolégicos  observacionales,®-%
y comprobaron que ellas sobreestiman
el riesgo verdadero hasta alrededor del
doble (Figura 1).
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Figura 1. Comparacién entre los eventos previstos por
las nuevas guias ACC/AHA y los realmente observados
en tres grandes cohortes de prevencion primaria: el
Women's Health Study, el Physicians’ Health Study y el
Women'’s Health Initiative Observational Study. Modifica-
do de Ridkery col.®®

En los pacientes del grupo d) estable-
cen tres niveles de riesgo cardiovascular
Esta decision contrasta fuertemente
con el ATP Il y otras gufas previas al in-
cluir el accidente cerebrovascular (ACV)
entre los puntos finales de eventos car-
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diovasculares a largo plazo y reduce sig-
nificativamente el umbral del alto riesgo
de 10% a 7.5% (Tabla 2). En los indivi-
duos con riego intermedio se recomien-
da complementar la investigacion de la
historia familiar, valorar los niveles de
proteina C-reactiva, calcio coronario o
el indice tobillo/braquial para reclasifi-
carlos. Sugiere asimismo la convenien-
cia de evaluar, en los individuos de entre
20 y 59 anfos, el riesgo cardiovascular a
30 afos o el riesgo a lo largo de la vida.

Riesgo alto: <5%
Riesgo intermedio: 5a75%
Riesgo alto: >7.5%

Tabla 2. Los tres estratos de riesgo propuestos por las
nuevas guias ACC/AHA

Reducen el umbral para el
tratamiento con estatinas

Dentro de la poblacién aparentemente
sana se reduce el criterio de alto riesgo
al 7.5%, y ademas se sugiere analizar a
los que estan entre 5% y 7.5% para re-
clasificarlos mediante marcadores bio-
l6gicos o de imagenes. Pencina y col.
calcularon el incremento de individuos
que serfan candidatos a recibir estatinas
entre las normas del ATP Ill y las nuevas
guias ACC/AHA. De los 115.4 millones
de adultos estadounidenses entre los 40
y los 75 afios la cifra creceria de 43.2 mi-
lliones (37.5%) a 56.0 milliones (48.6%).
La mayoria de este incremento se pro-
duciria en la poblacién mas afiosa (entre
60y 75 afios) y sin enfermedad cardio-
vascular. En ese subgrupo los candida-
tos aumentarian de 30.4% a 87.4% entre
los varones y de 21.2% a 53.6% entre las
mujeres.?*

Proponen tres niveles de
intensidad de tratamiento con
estatinas

Se sugieren dosis de estatinas funda-
mentadas en varios estudios aleatori-
zados que evaluaron dosis crecientes y
sus beneficios en diferentes grupos de
individuos. La Tabla 3 ilustra estos tres
niveles de intensidad (alta, moderada y
baja) y muestra ejemplos para las estati-
nas mas utilizadas en la practica clinica.
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Alta intensidad

Moderada intensidad

Atorvastatina 40— 80 mg

Atorvastatina 10 - 20 mg

Baja intensidad

Simvastatina 10 mg

Rosuvastatina 20 — 40 mg

Rosuvastatina 5-10mg

Fluvastatina 20 - 40 mg

Simvastatina 20 -40 mg

Pravastatina 10— 20 mg

enfermedad cerebrovascular o
enfermedad vascular periféri-
ca, cirugia de revascularizacion

Fluvastatina 40 — 80 mg

de mas de tres afios, o enfer-

Tabla 3. Ejemplos de diferentes intensidades del tratamiento con

estatinas.

Se basan sélo en ensayos clinicos
aleatorizados

De este modo, descarta todo tipo de
informacién originada en metanalisis o
revisiones sistematicas, como también
investigaciones de tipo observacional,
epidemiolégico, mecanicista, metabdli-
co o genético.

Los hallazgos del estudio
IMPROVE-IT

Este tan esperado estudio fue presen-
tado en el Congreso de la AHA 2014 y
posteriormente fue publicado en The
New England Journal of Medicine.?* Es
el primer estudio que evalla los benefi-
cios de la asociacién de ezetimibe a una
estatina en pacientes con sindrome co-
ronario agudo (SCA), y debia responder
tres preguntas: a) si el ezetimibe agre-
gado a una estatina reduce los eventos
cardiovasculares (ECV); b) si se reafirma
el concepto de que cuando més bajo el
nivel de LDLc, mejor (LDL de 69 mg/dl
vs. LDL de 53 mg/dl), y c) si el ezetimibe
es seguro, en razéon de algunos resulta-
dos devenidos de

medad de multiples vasos.
El nivel de LDLc era de 50 a
125 mg/dl, o de 50 a 100 mg/dl
silos participantes estaban en tratamien-
to con estatinas. Fueron aleatorizados a
dos ramas de tratamiento: 40 mg de si-
mvastatina vs. 40 mg de simvastatina mas
10 mg de ezetimibe, con un seguimien-
to de minimo 2.5 afios y al menos 5250
eventos. El promedio de seguimiento fue
de seis afios y el punto final primario fue
muerte cardiovascular, infarto de mio-
cardio, admision hospitalaria por angina
inestable, revascularizacion coronaria
(= 30 dias después de la aleatorizacion),
o ACV.

El promedio del LDL al ingreso era de
97 mg/dl y alcanzd 69.9 mg/dl en la ra-
ma estatina vs. 53.2 mg/dl en la rama
combinada (diferencia: -16.6 mg/dl), co-
lesterol total 145.1 mg/dl vs. 125.1 mg/d|
(diferencia -20 mg/dl), triglicéridos
1371 mg/dl vs. 120.4 mg/dl (diferen-
cia -16.7 mg/dl), HDLc 48.1 mg/dl vs.
48.7 mg/dl (diferencia: +0.6 mg/dl) y
proteina C-reactiva (PCR) de 3.8 mg/!
vs. 3.3 mg/l (-0.5 mg/l).

El punto final primario combinado en el
grupo de tratamiento combinado fue de

los estudios SEAS?
y ENHAN CE.ZZ Muerte Cardiovascular, IM, angina inestable documentada que requiere
E| d ~ d | M rehospitalizacion, revascularizacién coronaria (> 30 dias), o stroke
1seno e -
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ticas: cambios nue- 0 , , , , , , ,
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vos  del segmento Tiempo desde la distribucion aleatoria (afios)
ST: elevaC|On de |OS Tasas de eventos a 7 afios
CANON C. N. ENGL. J. MED 2015:372,25, 23872393

niveles de troponi-

nas, diabetes, ante-
cedentes de SCA,

angina inestable con hosp

Figura 2. Curva actuarial del punto final primario (IAM, ACV, muerte cardiovascular,

italizacion y revascularizacion coronaria) en el Estudio IM-

PROVE-IT (modificado de #).
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32.7% (2572 eventos) y en
el grupo de simvastatina

La década de la estatina:
Para LDL: “Cuando mas bajo mejor”.

sola fue de 34.7% (2742 30
eventos). Esto significd
una reduccién de even-
tos del 6.4% a favor de
la rama simvastatina mas
ezetimibe, con un hazard
ratio (HR) de 0.936 (in-
tervalo de confianza [IC]
del 95%: 0.887 a 0.988; 0

25 A

10 A

Eventos coronarios (%)

R2 =09029
p <0.0001

TNT
PROVEIT - TIMI 22

66 MPROVEIT

p = 0.016). El nimero ne-
cesario a tratar (NNT) fue

70 90 110 130 150 170 190 210

Colesterol LDL (mg/dl)
Fuente: O'Keefe, J. et al., J Am Coll Cardiol 2004;43:2142-6.

50 (es decir que es nece-
sario tratar 50 pacientes
para reducir un evento).
La Figura 2 muestra la curva actuarial
de los eventos.

El punto final secundario prestablecido
de IAM no fatal, ACV y muerte cardio-
vascular registré una reduccion del 10%
a favor de la rama simvastatina mas eze-
timibe con un HR de 0.90; IC 95%: 0.84
a 0.97; p = 0.003, NNT = 56. También se
registré un descenso del infarto de mio-
cardio del 13% y del ACV isquémico del
21%. El beneficio fue particularmente
importante en la poblacién de pacien-
tes diabéticos, con reduccién mayor del
25%, hecho altamente significativo.
Con respecto a la seguridad, no se ob-
servd ninguna diferencia significativa
entre ambas ramas, ya sea en cuanto
efectos musculares, hepéticos y cancer,
entre otros.

Estos resultados dan respuesta a los
tres interrogantes planteados previos al
estudio:

1) Confirma que reducir los niveles de
LDLc con el agregado de ezetimibe dis-
minuye los eventos cardiovasculares.

2) Confirma que mientras mas bajo es
mejor (LDLc 53 mg/dl vs. 70 mg/dl)

3) Confirma que el ezetimibe tiene un
excelente perfil de seguridad.

Estos resultados deberan ser considera-
dos para las futuras guias y son aplica-
bles a las reglas del CTT similar a esta-
tinas en cuanto a que el descenso del
LDLc se asocia linealmente a la reduc-
cién de eventos CV duros (Figura 3).

Figura 3. Estudio IMPROVE-IT confirma el concepto de cuando méas bajo me-
jor, proponiendo una meta de LDL 50 mg/dL.

Nuevos subestudios del
IMPROVE-IT y nuevos hallazgos

En el reciente Congreso Europeo de
Cardiologia 2015, realizado en Londres,
se presentaron tres subestudios del IM-
PROVE IT, que generan nueva evidencia
de la utilidad de la asociacién estatinas/
ezetimibe.

El primero, presentado por Giuliano y
colaboradores, evalué la seguridad y
eficacia a largo plazo de alcanzar niveles
muy bajos de LDLc en el estudio IMPRO-
VE-IT. Analizaron cuatro grupos de LDLc
al mes del tratamiento: < 30 mg/dl de
LDLc (en el 6% de la poblacién, la mayo-
ria tratados con ezetimibe/simvastatina),
entre 30 y < 50 mg/dI (representado por
el 31% de la poblacién, también princi-
palmente en el tratamiento combinado),
50 y < 70 mg/dl (36% de la poblacién)
y > 70 mg/dl (26% la mayoria en el gru-
po de estatinas solas). La seguridad no
demostré ninguna diferencia, aun en
pacientes con niveles < de 30 mg y la
eficacia del punto final primario compa-
rando méas o menos de 50 mg/dl mostrd
una reduccién promedio de eventos del
10% en niveles méas bajos y hasta mayor
del 20% en los < de 30 mg/dl (Figura 4).

El segundo subestudio, presentado por
Blazing y colegas con el titulo de “Apa-
ricion de nuevos casos de diabetes en
el estudio IMPROVE-IT”, se basd en
estudios previos y metandlisis que de-
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LDL-C en el primer mes y riesgo de punto final de eficacia primario
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Covariantes del modelo: edad, IMC, sexo, raza, region, fumador activo, antecedentes de diabetes, hipertension,
infarto de miocardio o intervencion coronaria percutanea.

Figura 4. Subestudio del Estudio IMPROVE-IT, demostrando que la reduccién del
riesgo CV es menor en grupos con LDL <50 mg/dL (modificado de Giuliano et al).

rencias significativas en-
tre las ramas simvastatina
y simvastatina/ezetimibe
(HR: 1.04: IC 95%: 0.94 a
1.15). La conclusién fue
que la adicién de eze-
timibe a la simvastatina
vs. simvastatina sola, no
incrementa el riesgo de
nuevos casos de diabe-
tes.

El tercer subestudio, pre-
sentado en Londres y re-
cientemente  publicado
en Circulation,*® demos-

mostraban que el uso de estatinas en
dosis moderadas incrementa el riesgo
de nueva diabetes en 1/1000 pacientes/
afio y en altas dosis o tratamiento inten-
sivo en 3/1000 pacientes/afo; en tanto
que investigaciones con ezetimibe solo
o asociado con estatinas (entre otros, el
estudio SHARP)** no parecian incremen-
tar el riesgo de nuevos casos de diabe-
tes. Este subestudio excluyé a los pa-
cientes con glucemia elevada antes de
la aleatorizacién y a aquellos que toma-
ban farmacos antidiabéticos. El punto
final fue nuevos registros de diabetes en
dos oportunidades, con niveles supe-
riores a 126 mg o que requieran iniciar
terapia hipoglucemiante. Se observaron
1414 nuevos casos de diabetes, sin dife-

tré6 que el objetivo dual
de alcanzar una cifra de LDLc < de 70
mg/dl y de PCR < 2 mg/I, fue logrado
mas frecuentemente en la rama com-
binada de simvastatina/ezetimibe y se
asocié con una mayor reduccion de ECV.
A un mes de iniciado el tratamiento, se
alcanzd esta doble meta en el 50% de
los pacientes con la asociacion de las
dos drogas vs. 29% en el grupo que re-
cibio la estatina sola, y la reduccién de
eventos duros alcanzados en individuos
en la doble meta fue del 27%, altamente
significativa. Este hecho amerité un edi-
torial de Michos y Blumenthal en Circu-
lation,*” en el que analizan los beneficios
de exigir la doble meta en pacientes de
muy alto riesgo CV (Figura 5).

5% === Ninguna meta
6 -

%

Tiempo (afios)

Bahula E. Circulation, 2015;132:1224-1233

Alcance de las Metas Preespecificadas del Punto Final Primario para LDL-C y PCR-as luego de un mes de tratamiento
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Figura 5. Subestudio del Estudio IMPROVE-IT, que demuestra que los pacientes en doble meta de LDL <70
y PCR us < 2, tienen una reduccion de eventos de un 27% (modificado de Bahula et al ¥).




Aleatorizacién mendeliana: la
nueva herramienta genética para
predecir eventos cardiovasculares
y generar nuevos blancos
terapéuticos

Los estudios observacionales se clasi-
fican en transversales (prevalencia), de
casos y controles (como el Interheart
o el Interstroke), estudios de cohorte
(prospectivos o retrospectivos) y estu-
dios de aleatorizaciéon pragmatica. Es-
tos Ultimos, también denominados de
aleatorizacién mendeliana, son interme-
dios entre los observacionales y los de
intervenciéon terapéutica. Por ejemplo,
en los estudios de intervencion se cote-
jan dos estrategias terapéuticas (estati-
nas vs. placebo o estatinas potentes vs.
estatinas moderadas). En ambas ramas
se logran distintos niveles de LDLc y
esto se traduce en reduccién de even-
tos cardiovasculares. En los estudios de
aleatorizacién mendeliana se cotejan en
dos ramas individuos con polimorfismos
determinados con reduccién de sintesis
o absorcion del colesterol vs. aquellos
que no tienen dicho polimorfismo. Se
observan durante largo tiempo de la vi-
da niveles diferentes de LDLc y se verifi-
ca una reduccion significativa de ECV en
aquellos con menores niveles de lipidos
desde la nifiez.

Dos estudios de aleatorizacién men-
deliana claramente anunciaban los re-
sultados del estudio IMPROVE-IT. El
primero fue el de los investigadores
del Consorcio Genético del Infarto de
Miocardio,*® quienes analizaron un gru-
po de individuos con 15 polimorfismos
o mutaciones inactivadoras del NPCTL1
(receptor Niemann Pick 1 like 1 del ribe-
te en cepillo intestinal), que absorbe el
colesterol en el intestino delgado y es
donde actta el ezetimibe, bloqueando
dicho receptor. Se estudié la secuencia
de exones de 7364 pacientes con en-
fermedad coronaria y 14 728 controles
y se encontraron 15 polimorfismos del
NPCI1LT en los cuales se asociaban con
una reduccién del colesterol de 12 mg/
dl y una disminucién del riesgo de en-
fermedad coronaria del 53%.
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El segundo estudio, de Ferense y cola-
boradores,* incluyé 108 376 personas
(10 464 eventos de ECVA) de 14 estudios
en los que se incluian por puntaje gené-
tico cuatro grupos de pacientes: contro-
les sin polimorfismos, pacientes con po-
limorfismos del NPCITL1 (donde actla el
ezetimibe), pacientes con polimorfismos
del HMGCoa reductasa hepatica (don-
de actlan las estatinas) y pacientes con
ambos polimorfismos simultdneamente.
Comparado con los controles sin ningln
polimorfismo, el grupo de NPCIL1 tenia
2.4 mg/dl menos de LDLc y reduccién
del riesgo de EAC de 4.8% (OR: 0.952; CI
95%: 0.920 a 0.985), mientras que el gru-
po de HMGCoa tenia 2.9 mg/dl menos
de LDLc y una reduccién de riesgo de
EAC de 5.3% (OR: 0.947; IC 95%: 0.909 a
0.986), en tanto que el grupo con ambos
polimorfismos NPC1LT y HMGCoa tenia
5.8 mg/dl menos de LDLc y disminucién
de riesgo del 10.8% (OR: 0.892; IC 95%:
0.854 a 0.932). Esto claramente anuncia-
ba los resultados del IMPROVE-IT donde
el empleo de ezetimibe asociado a una
estatina, similar a lo observado en el ul-
timo grupo, reduce significativamente el
LDLcy los eventos CV.

Regresion de la aterosclerosis

La regresion de la aterosclerosis es uno
de los puntos finales subrogantes mas
apreciados, porque ya sea de manera
invasiva (cinecoronariografia) o con ul-
trasonido intracoronario (intravascular
ultrasound[IVUS]), o no invasiva median-
te eco Doppler carotideo, se ha consti-
tuido en una herramienta de notable uti-
lidad para evaluar distintas respuestas
terapéuticas.

Recientemente, se publicé en JACC el
estudio multicéntrico, aleatorizado vy
controlado PRECISE-IVUS,*° en el que
se evaluaron 202 pacientes japoneses
mediante cinecoronariografia e IVUS,
seguidos durante 12 meses. El trabajo
contenia dos grupos de tratamiento:
atorvastatina sola vs. ezetimibe/atorvas-
tatina (ezetimibe 10 mg y atorvastatina
en dosis creciente hasta alcanzar la meta
de LDLc £ 70 mg/dl).
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Figura 6. Estudio PRECISE-IVUS donde se demuestra que la asociacion de Atorvastatina/Ezetimibe logra una notable
regresion de la placa coronaria, superior a la observada en estudios anteriores con rosuvastatina 40 o atorvastatina

80 mg (modificado de ).

La combinacién ezetimibe/atorvastatina
resulté en una reduccion mayor del LDL
en comparacién con la monoterapia con
atorvastatina (63.2 = 16.3 mg/dl vs. 73.3
+ 20.3 mg/dl; p < 0.001). El punto final
primario de cambio absoluto en el por-
centaje del volumen del ateroma (PVA)
por IVUS mostré una diferencia, entre
los dos grupos, de (-1.538%; IC 95%:
-3.079% a 0.003%) a favor del grupo
combinado, que no excede el limite de
inferioridad prefijado. Pero en el cam-
bio absoluto del PVA mostré superiori-
dad el tratamiento dual (-1.4%; IC 95%:
-3.4% a -0.1% vs. -0.3%; IC 95%: -1.9% a
0.9% con atorvastatina sola; p = 0.001).
Esto significa que un mayor porcentaje
de pacientes que recibieron ezetimibe/
atorvastatina mostraron regresién ate-
rosclerdtica significativa (78% vs. 58%;
p = 0.004). Ambas estrategias fueron
seguras y, en la comparacién con otros
estudios de tratamiento intensivo con
estatinas y controlados con IVUS (por
ejemplo, el SATURN,*" que comparé 80
mg de atorvastatina vs. 40 mg de rosu-
vastatina) demostré gran superioridad
en los niveles de regresion de la ateros-
clerosis (Figura 6).

Nuevos farmacos

Existen farmacos ya vigentes y aproba-
dos para la hipercolesterolemia familiar,
como el mipomersen y el lomitapide,*?
que no seran analizados en este trabajo.
Recientemente, el concepto de aleato-
rizacién mendeliana, llevd al descubri-
miento de una nueva proteina, la PCSK9
(protein convertasa seplisin kepsina 9),
que luego de estudios genéticos, entre
ellos los de Cohen y colegas,** demos-
traron que mutaciones con ganancia de
funcién y aumento de produccion de
PCSK? se asociaban con menor canti-
dad de receptores de LDLc hepaticos,
mayor nivel de colesterol plasmatico y
mas ECV. Por el contrario, mutaciones
con pérdida de funcién, es decir me-
nor nivel de PCSK9, se asociaban con
mayor cantidad de receptores de LDLc
con el consiguiente descenso del LDLc
y reduccion de ECV (hasta 28% menos
LDLc, con disminucién de ECV del 88%).
Esto permitié sintetizar nuevos anti-
cuerpos monoclonales (la mayoria to-
talmente humanizados) que bloquean
la proteina PCSK9 y reducen los niveles
de LDLc hasta en un 60%. Se adminis-
tran por inyeccién subcuténea y redu-
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Inhibidores PCSK9 en Desarrollo

Molécula Descripcién Estadio Clinico
Alirocumab AcM IgG1 completamente humanizado Fase 3
Evolocumab AcM IgG1 completamente humanizado Fase 3
Bococizumab AcM IgG1 humanizado Fase 3
RG-7652 AcM Fase 3
LY3015014 AcM Fase 2°
ALN-PCS02 ARN de interferencia terapéutico Fase 1

AcM = Anticuerpos monoclonales

Sheridan C Nature Biotechnology. December 12, 2013; V31:1058.

Figura 7. Listado de los nuevos farmacos (anticuerpos monoclonales) PCSK9.

cen ademas otros pardmetros lipidicos,
como el colesterol no HDL, la apolipo-
proteina B en méas del 50% y la prome-
tedora lipoproteina a (Lp a) pequefia un
26%.

Los efectos colaterales mas frecuentes
son la reaccién alérgica local en el lugar
de inyeccion de hasta un 5%. No hay
otras diferencias significativas, en com-
paracion con placebo, y se esperan es-
tudios en curso sobre sus efectos sobre
alteraciones cognitivas.

Dos de dichas drogas fueron aproba-
das durante 2015 por la Food and Drug
Administration (FDA) estadounidense:
el alirocumab, que se inyecta cada dos
semanas, y el evolocumab, cada dos o
cuatro semanas, para tres indicaciones:
hipercolesterolemia familiar homocigo-
ta y heterocigéta, pacientes con intole-
rancia a las estatinas y pacientes de alto
riesgo que a pesar de las altas dosis de
estatinas no alcanzan las metas.
Estudios iniciales de corta duracion,
como el ODYSSEY (alirocumab), de 80
semanas,** y el OSLER (evolocumab), de
11 meses,* mostraron reduccién de los
ECV entre un 48% y un 52% por encima
de las estatinas, y también de los nive-
les de LDLc. A pesar de ello, hace falta
esperar los resultados de estudios en
marcha més extensos, como el ODYS-
SEY OUTCOME (con alirocumab), el
FOURIER (con evolocumab) y el SPIRE |

y Il (con bococizumab), que son ensayos
prospectivos aleatorizados que evallan
puntos finales duros de ECV, en maés
de 60 000 pacientes y con seguimiento
apropiado. Sus resultados se conoceran
entre 2017 y 2018 (Figura 7).

Mensajes finales

De este modo, a dos afos de las nue-
vas guias ACC/AHA de manejo de la hi-
percolesterolemia, la notable evidencia
aportada fundamentalmente por el es-
tudio IMPROVE-IT, que confirmé la se-
guridad y eficacia del ezetimibe asocia-
do con una estatina, cambia claramente
las guias en cuanto a la utilidad de un
farmaco distinto de las estatinas, con-
firma que cuando mas bajo el valor de
LDLc es mejor, proponiendo metas mas
provocativas de LDLc < de 70 mg/dl y
aun < de 50 mg/dl. De este modo se en-
via un mensaje claro acerca de la nece-
sidad de volver a las metas de colesterol
para evaluar la respuesta al tratamiento
y reducir eventos. Se plantea asimismo
la posibilidad de lograr la doble meta
de LDLc £ 70 mg/dly PCR < 2 mg/I.

A la espera de los resultados de los es-
tudios con los prometedores anticuer-
pos monoclonales de PCSK9, que lo-
gran una reduccién promedio de LDLc
del 60%, hoy ya disponemos de una
estrategia probada en eficacia y segu-
ridad, como lo constituyen la asociacion
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ezetimibe/estatina, con reducciones de
50% a 60% de LDLc que resultan ser
razonablemente costo-efectivas y que
estarian fundamentalmente indicadas
en pacientes de alto riesgo CV, después
de un IAM, un ACV o la revasculariza-
cion (IMPROVE IT), pacientes con insufi-
ciencia renal moderada (estudio SHARP)
y también en pacientes metabdlicos y
diabéticos por su excelentes respuestas
terapéuticas.

Bibliografia

El nuevo paradigma generado apunta
a tratamientos combinados e intensivos
con metas mucho més bajas de las pen-
sadas anteriormente (LDLc < 50 mg),
que confirma lo sostenido por Goltein
y Braun cuando obtuvieron su premio
Nobel de Medicina, que mencionaba
que los niveles fisiolégicos de LDLc si-
milares que tenemos en nuestro naci-
miento, serian los més convenientes en
individuos de alto riesgo cardiovascular.

1. Report of the National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults. The Expert Panel. Arch Intern Med 148:36-69, 1988.

2. Summary of the second report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Il). JAMA 269:3015-23, 1993.

3. National Cholesterol Education Program Expert Panel. Executive summary of the (NCEP) on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ill). Third Report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) in Adults (Adult Treatment Panel Ill) final report. Circulation 106:314-342, 2002.

4. Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN, Brewer HB Jr, Clark LT, Hunninghake DB, et al. Implications of recent clinical trials for
the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il guidelines. Circulation 110:227-39, 2004.

5. Pyorala K, De Backer G, Graham |, Poole-Wilson P, Wood D, et al. Prevention of coronary heart disease in clinical prac-

tice. Recommendations of the Task Force of the European Society of Cardiology, European Atherosclerosis Society and
European Society of Hypertension. Eur Heart J 15:1300-31, 1994.
6. Graham |, Atar D, Borch-Johnsen K, Boysen G, Burell G, Cifkova R, et al. European guidelines on cardiovascular disease

prevention in clinical practice: full text. Fourth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and other societies
on cardiovascular disease prevention in clinical practice (constituted by representatives of nine societies and by invited
experts). Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 14(Suppl 2):51-113, 2007.

7. Perk J, De Backer G, Gohlke H, Graham |, Reiner Z, Verschuren M, Albus C, et al. European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice (version 2012). The Fifth Joint Task Force of the European Society of Cardiology

and other societies on cardiovascular disease prevention in clinical practice (constituted by representatives of nine so-

cieties and by invited experts). Eur Heart J 33:1635-701, 2012.

8. Conroy RM, Pyorala K, Fitzgerald AP, Sans S, Menotti A, De Backer G, et al, on behalf of the SCORE project group.
Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in Europe: the SCORE project. Eur Heart J 24:987-1003, 2003.
9. Sociedad Argentina de Cardiologia. Area de Normatizaciones y Consensos. Consenso de prevencién cardiovascular.

Rev Argent Cardiol 80(Supl 2):1-127, 2012.

10. Farkouh ME, Boden WE, Bittner V, Muratov V, Hartigan P, Ogdie M et al. Risk factor control for coronary artery disease
secondary prevention in large randomized trials. J Am Coll Cardiol 61:1607-15, 2013.

11. Global, regional, and national age-sex specific all-cause and cause-specific mortality for 240 causes of death, 1990-
2013: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study. 2013. Lancet 385:117-71, 2015.

12. Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the
treatment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College

of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 129(Suppl 2):51-45, 2014.

13. Goff DC Jr, Lloyd-Jones DM, Bennett G, Coady S, D’Agostino RB, Gibbons R, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the
assessment of cardiovascular risk: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines. Circulation 129(Suppl 2):549-73, 2014.

14. Ray K, Kastelein J, Boekholdt M, Nicholls S, Khaw K, Ballantyne C, et al. The ACC/AHA 2013 guideline on the treatment
of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular disease risk in adults: the good the bad and the uncertain:
a comparison with ESC/EAS guidelines for the management of dyslipidemias 2011. Eur Heart J 35:960-68, 2014.

15. Vogel R. The new cholesterol guidelines. Finally more light than heat. J Am Coll Cardiol 63:920-21, 2014.

16. Hayward RA, Krumholz HM. Three reasons to abandon low-density lipoprotein targets. An open letter to the Adult
Treatment Panel IV of the National Institutes of Health. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 5:2-5, 2012.

17. Frick MH, Elo O, Haapa K et al. Helsinki Heart Study: Primary-prevention trial with gemfibrozil in middle-aged men

with dyslipidemia. Safety of treatment, changes in risk factors, and incidence of coronary heart disease. N Engl J Med

317:1237-45, 1987.

18. Keech A, Simes RJ, Barter P et al. Effects of long-term fenofibrate therapy on cardiovascular events in 9795 people
with type 2 diabetes mellitus (the FIELD study): randomized controlled trial. Lancet 366:1849-61, 2005.
19. HPS2-THRIVE randomized placebo-controlled trial in 25 673 high-risk patients of ER niacin/laropiprant: trial design,

pre-specified muscle and liver outcomes, and reasons for stopping study treatment. Eur Heart J 34:1279-91, 2013.

20. AIM-HIGH Investigators. Niacin in patients with low HDL cholesterol levels receiving intensive statin therapy. N Engl

J Med 365:2255-2267, 2011.




Actualizacion en Lipidos

21. Rossebo AB, Pedersen TR, Boman K, Brudi P, Chambers JB, Egstrup K, et al. Intensive lipid lowering with simvastatin
and ezetimibe in aortic stenosis. N Engl J Med 359:1343-56, 2008.

22. Patel A, MacMahon S, Chalmers J, Neal B, Billot L, Woodward M, et al. Sharp Collaborative Group. Study of Heart
and Renal Protection (SHARP): randomized trial to assess the effects of lowering low-density lipoprotein. N Engl J Med
358:2560-2572, 2008.

23. Barter PJ, Caulfield M, Eriksson M, Grundy SM, Kastelein JP, Komajda MD, et al. M.D. Effects of torcetrapib in patients
at high risk for coronary events. D. for the ILLUMINATE Investigators. N Engl J Med 357:2109-22, 2007.

24. Cannon C, Blazing M, Giugliano M, McCagg A, White JA, Theroux P, Darius H et al. Ezetimibe added to statin therapy
after acute coronary syndromes. N Engl J Med 372:2387-97, 2015.

25. http://www.cvriskcalculator.com/.

26. Kannel WB, Feinleib M, McNamara PM, Garrison RJ, Castelli WP. An investigation of coronary heart disease in families.
The Framingham offspring study. Am J Epidemiol 110:281-290, 1979.

27. Friedman GD, Cutter GR, Donahue RP et al. CARDIA: study design, recruitment, and some characteristics of the
examined subjects. J Clin Epidemiol 41:1105-16, 1988.

28. Investigators TA. The Atherosclerosis risk in communities (ARIC) study: design and objectives. Am J Epidemiol
129:687-702, 1989.

29. Fried LP, Borhani NO, Enright P et al. The Cardiovascular Health Study: design and rationale. Annals of Epidemiology
1:263-76, 1991.

30. Ridker PM, Cook NR. Statins: new American guidelines for prevention of cardiovascular disease. Lancet 382:1762-65,
2014.

31. Ridker P, Cook NR, Lee IM, et al. A randomized trial of low-dose aspirin in the primary prevention of cardiovascular
disease in women. N Engl J Med 352:1293-304, 2005.

32. Belanger C, Buring JE, Cook N, et al. The Steering Committee of the Physicians’ Health Study Research Group. Final
report on the aspirin component of the ongoing Physicians’ Health Study. N Engl J Med 321:129-35, 1989.

33. Langer R, White E, Lewis C, Kotchen J, Hendrix S, Trevisan M. The Women's Health Initiative Observational Study:
baseline characteristics of participants and reliability of baseline measures. Ann Epidemiol 13:5107-21, 2013.

34. Pencina MP, Navar-Boggan AM, D'Agostino R, Ken Williams K, Neely B, Sniderman AD et al. Application of new cho-
lesterol guidelines to a population-based sample. N Engl J Med 370:1422-31, 2014.

35. Baigent C, Landray MJ, Reith C, Emberson J, Wheeler DC, Tomson C, et al. The effects of lowering LDL cholesterol
with simvastatin plus ezetimibe in patients with chronic kidney disease (Study of Heart and Renal Protection): a randomi-
sed placebo-controlled trial (SHARP). Lancet 377:2181-92, 2011.

36. Bohula EA, Giugliano RP, Cannon CP, Zhou J, Murphy SA, White JA, et al. Achievement of dual low-density lipopro-
tein cholesterol and high-sensitivity C-reactive protein. Targets more frequent with the addition of ezetimibe to simvas-
tatin and associated with better outcomes in IMPROVE-IT. Circulation 132:1224-33, 2015.

37. Michos ED, Martin SS, Roger S. Blumenthal R. Bringing back targets to “IMPROVE" atherosclerotic cardiovascular
disease outcomes: The deal for dual goals; Are two targets better than one? Circulation 132:1218-20, 2015.

38. The myocardial Infarction genetics consortium investigators. Inactivating mutations in NPC1L1 and protection from
coronary heart disease. N Engl J Med 371:2072-82, 2014.

39. Ference BA, Majeed F, Penumetcha R, Flack JM, Brook RD, Effect of naturally random allocation to lower low-density
lipoprotein cholesterol on the risk of coronary heart disease mediated by polymorphisms in NPC1L1, HMGCR, or Both. A
2 x 2 factorial Mendelian randomization study. J Am Coll Cardiol 65:1552-61, 2015.

40. Tsujita K, Sugiyama S, Sumida H, Shimomura H, Yamashita T, Yamanaga K, et al. Impact of dual lipid-lowering strategy
with ezetimibe and atorvastatin on coronary plaque regression in patients with percutaneous coronary intervention. The
multicenter randomized controlled PRECISE-IVUS Trial. J Am Coll Cardiol 66:495-507, 2015.

41. Puri R, Nissen SE, Shao M, Ballantyne CM, Barter PJ, Chapman MJ. Coronary atheroma volume and cardiovascular
events during maximally intensive statin therapy. Eur Heart J 34:3182-90, 2013.

42. Gouni-Berthold |, Berthold HK. Mipomersen and Lomitapide: Two new drugs for the treatment of homozygous fami-
lial hypercholesterolemia. Atherosclerosis Supplement 18:28-34, 2015.

43. Cohen JC, Boerwinkle E, Mosley TH, Hobbs H. Sequence variations in PCSK9, low LDL, and protection against coro-
nary heart disease. N Engl J Med 354:1264-1272, 2006.

44. Robinson JG, Farnier M, Krempf M, Bergeron J, Luc G, Averna M, et al. Efficacy and safety of alirocumab in reducing
lipids and cardiovascular events. N Engl J Med 372:1489-99, 2015.

45. Sabatine MS, Giugliano RP, Wiviott SD, Raal FJ, Blom DJ, Robinson J, et al. Efficacy and safety of Evolocumab in redu-
cing lipids and cardiovascular events. N Engl J Med 372:1500-9, 2015.

. . | igacion+D 1tacién S.A. El contenido de Articulos Notables es responsabilidad de los autores que escribieron los textos
. . Edificio Calmer, Avda. Belgrano 430 originales.

(C1092AAR), Buenos Aires, Argentina  Prohibida la reproduccion total o parcial por cualquier medio o soporte editorial sin previa
investigacion Tel.: +54 11 4342 4901 autorizacion expresa de i+d.
m%:;:zsiﬁ'f‘;dmm Impreso en la Republica Argentina, febrero de 2016. Coleccion Articulos Notables, Registro
- Nacional de la Propiedad Intelectual en tramite. Hecho el depdsito que establece la Ley N° 11723.

+ documentacion






