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Descenso del colesterol ligado a la lipoproteina
de baja densidad y regresién de placa coronaria:
Rol de la terapia hipolipemiante no estatinica

asociada a estatinas

Dr. Walter Masson, Dr. Daniel Siniawski

Hospital ltaliano de Buenos Aires. Sociedad Argentina de Lipidos, Buenos Aires, Argentina.

Introduccién y objetivos: El objetivo de nuestro estudio fue
determinar si existe una asociacion lineal entre los cambios
porcentuales del colesterol de lipoproteina de baja densidad
(low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) y la regresién
del volumen de la placa coronaria estimada por ultrasonido
endovascular (multi-frequency intravascular ultrasound, IVUS),
luego de asociar un farmaco hipolipemiante no estatinico al
tratamiento con estatinas.

Métodos: Dos investigadores independientes analizaron los
trabajos publicados que exploraron el efecto de agregar un
farmaco hipolipemiante no estatinico a la terapia con estatinas
sobre la variacién del volumen del ateroma coronario estimado
por IVUS, con un seguimiento =6 meses. Se evaluaron los
valores basales y finales del volumen de placa coronaria y el
LDL-C. Se realizaron modelos de regresion lineal analizando la
asociacién entre las variaciones porcentuales del volumen de
placa coronaria y el LDL-C.

Resultados: Se incluyeron 6 estudios con un total de 1.451
pacientes (5 estudios con ezetimibe y uno con evolocumab). El
modelo de regresion lineal mostré una asociacion significativa
entre el descenso porcentual del LDL-C y la variacién en el
volumen de placa coronaria (p=0,02). Una disminucién del 10%
en el nivel de LDL-C se asocié con una reduccion del volumen
de placa coronaria del 1,5% (intervalo de confianza [IC] 95%:
0,3-2,6%). Asimismo, los resultados fueron consistentes al
evaluar sélo los trabajos con ezetimibe o los estudios con un
seguimiento >12 meses.

Conclusién: La reduccién porcentual adicional de LDL-C
alcanzada con farmacos hipolipemiantes no estatinicos
(ezetimibe y evolocumab) asociados a la terapia con
estatinas, se correlaciond con una mayor regresién de la placa
aterosclerdtica coronaria cuantificada por [VUS.

PALABRAS CLAVE: Colesterol ligado a las lipoproteinas de
baja densidad, ultrasonido endovascular, placa coronaria,
terapia hipolipemiante no estatinica, ezetimibe, evolocumab.

INTRODUCCION

Las estatinas son los firmacos hipolipemiantes por
excelencia, y uno de los pilares de la prevencién
cardiovascular, tanto primaria como secundaria. El
impacto sobre la morbimortalidad cardiovascular como
consecuencia de la reduccién del nivel del colesterol
ligado a la lipoproteina de baja densidad (low-density
lipoprotein cholesterol, LDL-C) con estatinas ha sido
ampliamente demostrado’. Sélo dos ensayos reportaron
una reduccién adicional en la incidencia de eventos
cardiovasculares al agregar un firmaco hipolipemiante
no estatinico (ezetimibe o evolocumab) al tratamiento
estindar con estatinas en pacientes de alto riesgo
cardiovascular®?. En el caso del estudio IMPROVE-IT,
que evalué el agregado de ezetimibe, el beneficio
fue de escasa magnitud a pesar de un seguimiento
prolongado (6 afios). En el ensayo FOURIER, que
analiz6 el agregado de evolocumab, la reduccién del
punto final primario observada fue menor a la esperada
considerando el descenso de LDL-C alcanzado, aunque
la breve duracién del estudio podria, en parte, explicar
dichos hallazgos. Por tal motivo, resulta importante la
busqueda de mayor evidencia a favor de estos firmacos.

Diferentes estudios han demostrado una asociacién
entre el descenso del LDL-C y la regresién de la placa
coronaria cuantificada por ultrasonido endovascular

(multi-frequency intravascular  ultrasound, IVUS)**,
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El estudio REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis
with Aggressive Lipid Lowering) demostrd regresién
de la placa coronaria mediada por estatinas cuando
el descenso en el nivel de LDL-C superaba el 50%°.
Asimismo, un reciente estudio que utilizd como
herramienta estadistica a la meta-regresién, reportd
una asociacion significativa entre la regresion de la placa
coronaria mediada por firmacos y los eventos clinicos
(infarto agudo de miocardio y revascularizacién)’.

El efecto sobre la placa aterosclerética mediado por
estatinas podria incluir mecanismos relacionados con
el propio descenso del colesterol y otros mecanismos
extralipidicos (efectos pleiotrépicos)®. Esto tltimo
representaria una ventaja de las estatinas por sobre
otros firmacos hipolipemiantes, aunque su real impacto
es controvertido. En los tltimos afios, varios estudios
realizados en pacientes tratados con estatinas han
analizado el efecto de firmacos hipolipemiantes no
estatinicos sobre la regresion de la placa aterosclerdtica
coronaria evaluada por IVUS ™,

En este contexto, y analizando los datos previamente
publicados, el objetivo de nuestro estudio fue determinar
la existencia de asociacién lineal entre los cambios
porcentuales en el nivel de LDL-C y la regresion del
volumen de la placa coronaria estimada por IVUS, luego
de asociar un firmaco hipolipemiante no estatinico al
tratamiento con estatinas.

MATERIALES Y METODOS

Dos revisores independientes llevaron a cabo la
busqueda en las bases electronicas PubMed/Medline,
EMBASE vy Cochrane Clinical Trials, utilizando los
siguientes términos (en espafol e inglés): “ultrasonido
endovascular’, “IVUS’, “regresién de aterosclerosis’,
“firmacos hipolipemiantes no estatinicos’, “ezetimibe’,
“niacina’; “resinas’, “inhibidores de PCSK9” y “fibratos”.

Los estudios seleccionados debian cumplir con los
siguientes criterios: a) que hayan explorado el efecto
de agregar un firmaco hipolipemiante no estatinico
a la monoterapia con estatinas sobre la variacién del
volumen del ateroma coronario estimado por IVUS; b)
que tuvieran un grupo control/placebo; c) que el tiempo
de seguimiento fuera >6 meses; d) que reportaran la
medicién del volumen de placa expresado en mm3 y los
valores de LDL-C, basal y al finalizar el seguimiento.
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Los valores medios fueron considerados para el anlisis.
La calidad de los estudios fue evaluada por la escala de

Jadad.

El cambio en el valor de LDL-C entre el basal y el final

del seguimiento se calculd y se expresé como porcentaje.

Se analizaron los valores basales y finales del volumen
de placa coronaria (expresada en mm3). Se calculf la
variacién porcentual utilizando la siguiente férmula:
volumen de placa al final del estudio - volumen de placa
basal / volumen de placa basal x 100.

Se realizaron tres modelos de regresion lineal analizando
laasociacién entre la variacién porcentual del volumen de
placa coronaria y el porcentaje de descenso de LDL-C:
1) en todos los estudios incluidos; 2) en los estudios que
utilizaron sélo ezetimibe; 3) en los estudios que tuvieron
un seguimiento de al menos 12 meses.

Se analiz6 la correlacién con la prueba de Pearson. Para
el andlisis estadistico se utiliz6 el programa STATA
versién 13. Se trabajé con pruebas de dos colas y un
valor de p<0,05 fue considerado como estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Dos investigadores independientes efectuaron una
busqueda sistemdtica en la literatura de los estudios
compatibles con los criterios mencionados. A partir de
210 citas potenciales, 14 estudios fueron seleccionados
y evaluados en forma completa. Ocho estudios fueron
excluidos por alguna de las siguientes causas: 1) ausencia
de los valores lipidicos al final del seguimiento; 2)
cuantificacién de la regresién de la placa coronaria con
otra metodologia; 3) andlisis de subgrupos del estudio
principal. La seleccién de los estudios incluidos en el
andlisis final puede observarse en el diagrama de flujo
esquematizado en la Figura 1.

Sélo un estudio no fue aleatorizado y todos los estudios
tuvieron una aceptable calidad metodolégica (3 o mds
puntos en la escala de Jadad).



Figura 1. Diagrama de flujo sobre la seleccién
de los estudios analizados
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En total se incluyeron y analizaron 6 estudios con un
total de 1.451 pacientes. Cuatro estudios incluyeron a
pacientes con enfermedad coronaria estable y 2 de ellos
evaluaron a sujetos luego de un sindrome coronario
agudo. Una publicacién estableci6 como criterio de
inclusién el uso de estatinas al menos 4 semanas antes
del ingreso al estudio, otros 2 trabajos incluyeron sélo
a pacientes sin estatinas, mientras que los 3 estudios
restantes permitieron incluir a pacientes con o sin
estatinas previas a la randomizacién. Se incluyeron 5
estudios que evaluaron el agregado de ezetimibe y un
trabajo que analizé el efecto adicional de evolocumab,
un inhibidor de la PCSK9 (proprotein converta
sesubtilisin/kexin type 9). No hallamos estudios
con niacina, resinas o fibratos que cumplieran con
los requisitos metodoldgicos propuestos en nuestra
investigacién. En los estudios que incluyeron a pacientes
con sindrome coronario agudo, la medicién con IVUS
se realizé en un segmento coronario distinto al de la
lesién culpable.

El seguimiento oscilé entre los 6 y 19 meses. Las
caracteristicas de los estudios incluidos en el anilisis
pueden observarse en la Tabla 1.

Al analizar la totalidad de los estudios, la correlacién
entre el descenso porcentual de LDL-Cy el cambio en el
volumen de la placa coronaria fue aceptable (r=0,645).
Dicha correlacién fue similar al analizar sélo los estudios
con ezetimibe (r=0,693), y muy buena cuando se
examind el grupo de estudios que reportaron 12 meses o
mds de seguimiento (r=0,871).
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en el anélisis.

Reducc. Cambio en el
Intervencién LDL-C  vol. de la placa
(%) coronaria (%)

Estudio

Atorvastatina 80 mg

HEAVEN? 42 Ezetimibe 10 mg -28,6 -3,09
(Terapia intensiva)
HEAVEN? 47 Estatinas 19 0,66

(Terapia estandar)

Atorvastatina 80 mg
OCTIVUS™® 43 o -62,0 -5,65
Ezetimibe 10 mg

OCTIVUS™® 44 Atorvastatina 80 mg -52,4 -4,70

Rosuvastatina 5 m
Masuda ” 25! 9 558 14,80
y cols. Ezetimibe 10 mg
;\’A:c?lio!? 19 Rosuvastatina5mg  -36,8 -5,98
Estatinas
GLAGOV™ 484 -56,3 -3,10

Evolocumab

GLAGOV™ 484 Estatinas 0,2 -0,47

PRECISE- Atorvastatina
100 -40,0 -5,40
Ivus® Ezetimibe
PRECISE- )
IVUS3 102 Atorvastatina -29,0 1,30

Atorvastatina 20 mg
ZEUS™ 50 o -49.8 -12,50
Ezetimibe 10 mg

ZEUS™ 45 Atorvastatina 20 mg -34,6 -7,50

El modelo de regresién lineal mostré una asociacién
significativa entre el descenso porcentual de LDL-C y
la variacién en el volumen de la placa coronaria, tanto
en el anilisis de todos los estudios (p=0,02), como
en el grupo de estudios que evaluaron el agregado de
ezetimibe (p=0,02) o en los trabajos con un afio o mds
de seguimiento (p=0,0048). La representacion grafica
de la asociacién entre el marcador lipidico y el cambio
porcentual en el volumen de la placa coronaria puede
observarse en las Figuras 2,3y 4.

En el anilisis de todos los estudios, una disminucién del
10% en el nivel de LDL-C se asocié con una reduccién
del volumen de la placa coronaria del 1,5% (intervalo
de confianza [IC] 95%: 0,3-2,6%). Asimismo, la misma
reduccién del marcador lipidico se asocié con una
variacién del 1,8% (IC 95%: 0,3-3,5%) y el 0,9% (IC
95%: 0,4-1,4%) en el volumen de la placa coronaria,
analizando sélo los trabajos con ezetimibe o los estudios
con >12 meses de seguimiento, respectivamente.
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Figura 2. Asociacién entre la variacion del LDL-C (%) y el
cambio en el volumen de la placa (%). Anélisis del total de los
estudios (n=6)
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Figura 3. Asociacién entre la variacién del LDL-C (%) y el
cambio en el volumen de la placa (%). Anélisis de los estudios
con ezetimibe (n=5)
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Referencias: LDL-C, colesterol de lipoproteina de baja densidad (low-density
lipoprotein cholesterol).

Figura 4. Asociacion entre la variacion del LDL-C (%) y el
cambio en el volumen de la placa (%). Anélisis de los estudios
con >12 meses (n=4)
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Referencias: LDL-C, colesterol de lipoproteina de baja densidad (low-density
lipoprotein cholesterol).
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DISCUSION

Nuestro estudio demostré una asociacién significativa
entre el descenso porcentual del LDL-C logrado con
terapias hipolipemiantes no estatinicas y la reduccién
del volumen de placa coronaria estimada por IVUS. Los
resultados fueron consistentes tanto al evaluar el total
de los estudios, como en los dos subanilisis realizados
(estudios con ezetimibe y estudios con 12 meses o mds
de seguimiento).

La regresiéon de la aterosclerosis es un punto final
subrogado de los eventos cardiovasculares clinicos.
Muiltiples métodos diagndsticos se han utilizado para
evaluar la composicién de la placa aterosclerética’,
aunque la mayorfa de los estudios que evaluaron el
impacto de intervenciones farmacoldgicas sobre la
progresion/regresion de la aterosclerosis emplearon
la medicién del espesor medio-intimal carotideo por
ultrasonido o el IVUS coronario. Sin embargo, estos dos
tltimos métodos no poseen el mismo valor predictivo.
En comparacién a la monoterapia con estatinas, la
combinacién de ezetimibe-simvastatina no mostré un
efecto beneficioso sobre la progresién de la aterosclerosis
evaluada a través del espesor medio-intimal carotideo'®
Un reciente metaandilisis no halld una asociacién
significativa entre la reduccién en el valor de LDL-Cy la
progresion de la aterosclerosis estimada por ultrasonido
carotideo'”. En nuestro trabajo, seleccionamos los
estudios que evaluaron la regresién de la aterosclerosis
por IVUS, método sistematizado y con mayor evidencia

publicada’.

Algunos reportes previos utilizaron un andlisis similar
al desarrollado en nuestro trabajo, aunque exploraron
el efecto de las estatinas contra placebo o un grupo
control, o entre dos estatinas de diferente intensidad*®.
En este sentido, nuestro trabajo evalu6 por primera vez
y con la misma metodologia, el efecto sobre la placa de
ateroma coronario que se obtuvo al asociar una terapia
hipolipemiante no estatinica con estatinas.

A pesar de la terapia con estatinas, el riesgo residual
es elevado’®. Segtin esta perspectiva, pareceria que una
forma efectiva de potenciar la reduccién del riesgo
cardiovascular seria disminuyendo atn mds el nivel
de LDL-C con otros firmacos hipolipemiantes no
estatinicos', La hipétesis de “cuanto mds bajo el nivel
de LDL-C, mejor” se corresponde con los hallazgos del
punto final subrogado evaluado en nuestro trabajo. Del



mismo modo, nuestros resultados se alinean con los
hallazgos recientemente reportados en ensayos clinicos
eincrementan el cuerpo de evidencia a favor de la terapia
hipolipemiante con firmacos diferentes a las estatinas
como ezetimibe y evolocumab®?,

En nuestro estudio, la correlacién entre el descenso
porcentual del LDL-Cy la variacién en el volumen de la
placa coronaria fue aceptable (r=0,65). Este hallazgo fue
mejor que el reportado en el trabajo con estatinas por
nuestro grupo, llevado a cabo con la misma metodologia
(r=0,48)°. En ambos casos, la correlacién moderada
implica que la progresién/regresion de la aterosclerosis
es multicausal, no dependiendo exclusivamente del
descenso en el nivel de colesterol. Asimismo, nuestros
hallazgos mostraron que por cada 10% de reduccion en
el nivel de LDL-C, la disminucién en el volumen de la
placa coronaria fue de 1,8%. Este valor es menor que el
observado en el trabajo con estatinas (2,7%)°, aunque
dada la naturaleza de dichos anilisis, esta comparacién
es s6lo especulativa.

Los resultados fueron consistentes tanto al evaluar el
total de los estudios (ezetimibe y evolocumab) como
al analizar sdlo los trabajos con ezetimibe, sugiriendo
que seria mds relevante el descenso del LDL-C en si
mismo que el mecanismo farmacoldgico que lo genera®.
En ese sentido, un reciente subanilisis del estudio
PRECISE-IVUS realizado en pacientes con sindrome
coronario agudo, concluyé que la regresién de la placa
aterosclerdtica coronaria se asocié mas al descenso del
LDL-C que a la terapia instaurada (estatinas de alta
intensidad o terapia combinada)®’.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones: 1) dado
que se trata de un andlisis de datos secundarios, la
heterogeneidad de las poblaciones evaluadas, el tiempo
de seguimiento y el nimero de pacientes incluidos limita
los resultados. Sin embargo, el objetivo fundamental de
nuestro trabajo fue mostrar la relacién lineal entre los
cambios en los niveles de lipidos y la regresién de la placa
aterosclerdtica, y no forzar una medida de resumen; 2)
en andlisis anteriores, el nivel de proteina C-reactiva fue
un determinante importante de la regresion de la placa®™
Nuestro estudio no analizé marcadores inflamatorios
por no disponer en todos los estudios de dicho dato de
laboratorio; 3) nuestro anilisis se efectué con los datos
promedio provenientes de estudios publicados y no
con los datos individuales de los pacientes, afectando la
precisién de nuestros resultados.
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CONCLUSION

adicional de LDL-C
alcanzada con firmacos hipolipemiantes no estatinicos
(ezetimibe y evolocumab) asociados a la terapia con

La reduccién porcentual

estatinas, se correlaciond con una mayor regresion
de la placa aterosclerdtica coronaria cuantificada por
IVUS. Considerando a la regresién de placa como
un subrogante de eventos cardiovasculares, podemos
concluir que nuestros hallazgos refuerzan los resultados
de los dltimos ensayos clinicos publicados.
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