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A pesar de la importancia pronóstica de alcanzar objetivos terapéuticos en la concentración de c-LDL, la mayoría de los pacientes hipercolesterolémicos no los alcanzan. Las estatinas son los fármacos de elección en el tratamiento de la hipercolesterolemia, por eficacia y beneficios en cuanto a morbimortalidad (1). Ezetimibe (inhibidor selectivo de la absorción intestinal del colesterol), ha demostrado su eficacia y su buena tolerabilidad clínica en diversos estudios en los que se ha utilizado en combinación con diferentes estatinas (2-7), para con ello poder alcanzar objetivos terapéuticos deseables en un mayor número de pacientes, objetivos que las guías europeas de cardiología y arteriosclerosis recomiendan sean <70 mg/dl de colesterol LDL (c-LDL) en pacientes con enfermedad cardiovascular previa o con muy alto riesgo de padecerla (8). También en el estudio SHARP en pacientes con enfermedad renal crónica, ezetimiba combinado con simvastatina ha demostrado reducir la morbimortalidad cardiovascular (9).
En una revisión donde se recogen todos los estudios con ezetimibe y simvastatina publicados entre enero 2005 y abril 2010, se indica que con la combinación ezetimibe-simvastatina se consigue una reducción adicional en torno al 15% de las cifras de c-LDL comparado con la dosis equivalente de simvastatina en monoterapia (10). Por otra parte, el perfil de seguridad de la combinación es similar al de la simvastatina, y un metaanálisis de 18 ensayos aleatorizados que incluyó 14.497 pacientes no ha mostrado diferencias significativas en la aparición de rabdomiolisis o hepatotoxicidad entre el tratamiento combinado de ezetimiba más estatinas frente al de estatinas en monoterapia (11). La mayor incidencia de cáncer y de mortalidad por cáncer que mostró el estudio SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis) sembró dudas sobre la seguridad de ezetimibe (7), si bien la FDA, en un análisis postcomercialización de los efectos adversos de ezetimibe y ezetimibe-simvastatina, concluye que es poco probable que ezetimiba y la combinación de esta con simvastatina aumenten el riesgo de cáncer o de muertes relacionadas con el cáncer (12).

Aunque los resultados de SHARP (Study of Heart and Renal Protection) (8) son alentadores para la seguridad y la eficacia de ezetimibe-simvastatina en combinación, su diseño presenta algunas limitaciones; la comparación fue con una dosis baja de simvastatina durante el primer año y el placebo para el segundo, lo que no permite responder a preguntas relevantes como si la combinación es mejor que una dosis más alta o que una estatina más potente. La reducción de los eventos es la esperada en relación con la reducción porcentual de c-LDL, lo que indica que el tratamiento más agresivo con estatinas podría haber logrado una reducción de eventos similar, aunque no sabemos si a mayor coste de efectos secundarios.

Por tanto, vemos que hay muchas preguntas y cuestiones en cuanto a seguridad clínica por responder. Es por ello que en el año 2008 se publica el protocolo del ensayo IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), cuyo objetivo principal es evaluar si la combinación ezetimibe-simvastatina comparada con simvastatina en monoterapia reduce la aparición de eventos cardiovasculares (muerte, eventos coronarios mayores e ictus) en más de 18.000 pacientes con síndrome coronario agudo reciente (13). IMPROVE IT (14)  es un estudio multicéntrico, aleatorio, a doble ciego, en el que se incluyeron 18.444 pacientes tras un síndrome coronario agudo (SCA). Los pacientes debían tener más de 50 años, un ingreso hospitalario por infarto agudo de miocardio (IAM) con o sin elevación del segmento ST, o angina inestable menos de 10 días antes de su aleatorización, y una característica adicional de las siguientes: nueva alteración del segmento ST, troponinas positivas, Diabetes Mellitus (DM), Infarto agudo de Miocardio (IM) previo, enfermedad arterial periférica, o cerebrovascular, cirugía de revascularización coronaria más de 3 años atrás, y enfermedad coronaria multivaso, con un c-LDL entre 50 mg/dL y 125 mg/dL (o 50-100 mg/dL si previamente estaban bajo tratamiento hipolipemiante). Los principales criterios de exclusión son cirugía coronaria para el tratamiento del SCA índice, tratamiento con estatinas más potentes que simvastatina 40 mg/día, aclaramiento de creatinina inferior 30 mL/min o hepatopatía activa.

El seguimiento medio fue de 57 meses, consiguiéndose el objetivo principal en el 91% de pacientes, y del 97% para la supervivencia. Los pacientes tenían una media de 64 años de edad, con un 25% de mujeres, un 27% de DM, presentaban un IM previo al del ingreso índice el 21%. Los pacientes interrumpieron el tratamiento en un 42% de los casos.

Se obtiene una reducción significativa de colesterol LDL de 95 mg/dL a 53 mg/dL en el grupo ezetimibe, y de 95 mg/dL a 69 mg/dL con simvastatina sola. También se reduce la proteína C reactiva y los triglicéridos. El objetivo principal del estudio, compuesto por muerte cardiovascular, infarto de miocardio, angina inestable, revascularización coronaria, AVC se redujo un 2,0% absoluto (reducción relativa del 6,4%, p=0,016), NNT 50, con unas curvas que se separan alrededor del año de inicio del estudio. El NNT en el análisis de tratamiento por protocolo es de 38. Hay que considerar que un 27% de los pacientes del grupo control recibía 80 mg/día de simvastatina para conseguir los objetivos de c-LDL, frente a solo un 6% del grupo que recibió ezetimibe.

El primer objetivo secundario, compuesto de mortalidad total, infarto de miocardio, angina inestable, revascularización coronaria, AVC se redujo un 1,6% (reducción relativa del 5,2%, p=0,034). El segundo objetivo secundario, compuesto de revascularización urgente, infarto de miocardio y muerte por cardiopatía isquémica se redujo un 1,4%, que representa una reducción relativa del 8,8%, p=0,016. El tercer objetivo secundario era el compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio, angina inestable, revascularización coronaria, AVC. La reducción absoluta del riesgo fue del 1,7% (reducción relativa del 5,5%, p=0,035).
El riesgo de infarto de miocardio se redujo un 1,5% (reducción relativa del 13%, p=0,002). El de AVC se reduce un 0,6% absoluto (reducción relativa del 14%, p=0,052). El de AVC isquémico se reduce un 0,7% absoluto (reducción relativa del 21%, p=0,008). La reducción de muerte cardiovascular, infarto de miocardio y AVC es del 1,8% (reducción relativa del 10%, p=0,003; NNT 56).
En el análisis de subgrupos destaca el especial beneficio que tiene en los pacientes diabéticos, que constituyen un 30% de la población estudiada: en no diabéticos el objetivo principal se reduce un 0,6%, mientras que en diabéticos es del 5,5% (p para interacción de 0,023).

IMPROVE IT pone de manifiesto que cuanto más se bajen los niveles de c-LDL, mayor beneficio pronóstico se obtiene, independientemente del método con el qué se baje el c-LDL. Además, se demuestra que la reducción del colesterol LDL obtenida no detecta una curva en J en cuanto a pronóstico, sino que se sitúa en la recta de regresión que asocia los episodios cardiovasculares con el nivel de colesterol LDL conseguido, como ocurre con los estudios de intervención con estatinas y que dicha reducción se obtiene con gran seguridad, sin incremento de efectos indeseables respeto el grupo placebo (litiasis, alteraciones hepáticas, cáncer, rabdomiolisis, mialgias) y el hecho de que los objetivos secundarios también fueron positivos refuerza los resultados, sobre todo a raíz de la disminución de IAM y AVC isquémico. Los buenos resultados que se obtienen con el grupo de pacientes diabéticos se deberán valorar en futuros subestudios.
El seguimiento del estudio ha tenido sus dificultades relacionadas con las noticias que surgían sobre eventual incremento de cáncer asociado a ezetimibe y con la recomendación de la FDA de no usar la dosis de 80 mg de simvastatina. Así pues, se llegó a una tasa de abandono del tratamiento del 48% de pacientes, aunque el seguimiento se ha podido completar en un 97%. No cabe duda que la potencia estadística se ha visto mermada, y a pesar de ello los resultados del estudio han sido positivos (el NNT para reducir un episodio del objetivo principal es de 50, durante 7 años). Por tanto IMPROVE IT demuestra que la reducción intensiva del c-LDL tras un síndrome coronario agudo (de 70 a 50 mg/dL) reduce el objetivo principal del estudio, en la misma línea de la recta de regresión que se observa en los estudios con estatinas, y viene a avalar la utilidad de la terapia combinada de estatinas con ezetimibe, para de acuerdo con las Guías Europeas (8), reducir el c-LDL y así disminuir la mortalidad cardiovascular en pacientes de muy alto riesgo vascular. Los resultados de IMPROVE IT con toda seguridad producirán revisión y cambios en las guías de práctica clínica futuras, con el aspecto a considerar de la utilidad del ezetimibe en la prevención cardiovascular.
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