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BENEFICIAL EFFECTS OF ADDING
EZETIMIBE TO MAXIMUM-DOSE
STATINS ON SERUM LIPID CONTROL
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES
MELLITUS

Introduction: Clinical trials have shown
that the addition of ezetimibe, a selective
inhibitor of cholesterol absorption, to
statins reduces low-density lipoprotein-
cholesterol (cLDL) by an additional 20%
over statin monotherapy. However, the
question of whether the same is true in
clinical practice remains to be determined.
Objective: To assess the effect of the
addition of ezetimibe on cLDL and its
action on other serum lipids (SL) in clinical
practice in patients with type 2 diabetes
mellitus (T2DM) in whom maximum-dose
of statins failed to achieve the
recommended goals.

Patients and methods: Sixty-six patients
with T2DM (27 men and 39 women) with
dyslipidemia treated with maximum-dose
atorvastatin, fluvastatin, pravastatin or
simvastatin and with cLDL > 100 mg/dl, were
included in this study. Disease duration was
13.4 £ 9.8 years and age was 64.8 = 10.3
years. In all patients, we measured total
cholesterol (TC), high-density lipoprotein-
cholesterol (HDL-C) and triglyceride (TG)
levels and calculated cLDL before and

9 months after adding an evening dose of
10 mg of ezetimibe to a maximum-dose
statin. The percentage of patients who
reached the SL targets according to the
American Diabetes Association
recommendations before and 9 months after
adding ezetimibe treatment was compared.
Results: After 9 months of adding
ezetimibe, 58% of patients achieved the
cLDL target of < 100 mg/dl (P=.000). There
was also a significant decrease in mean TC
(P=.000), cLDL (P=.000) and TG (P=.01) and
an increase in HDL-C (P=.025).
Conclusions: In clinical practice, the
addition of ezetimibe achieved the cLDL
target in almost 60% of the patients with
T2DM and dyslipidemia in the population
studied, in whom maximum-dose statin
monotherapy failed to achieve the
recommended goals. In addition to this
effect, the increase in HDL-C and the
decrease in TC and TG observed reveal the
importance of the addition of ezetimibe to
statins in the treatment of T2DM patients
with dyslipidemia.

Key words: Ezetimibe. Serum lipids. Type 2 diabe-
tes mellitus.
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Introduccion: La coadministracidon de ezetimiba, un inhibidor de la
absorcion de colesterol, y estatinas ha demostrado en ensayos clinicos
reducir el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) un 20%
con respecto a estatinas en monoterapia. Pero, jocurre lo mismo en la
practica clinica?

Objetivo: Valorar en la clinica diaria, los efectos de la adicion de ezetimiba
en el cLDL y en el grado de control de los lipidos séricos (LS), en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en los que dosis maximas de
estatinas no consigan los objetivos de buen control.

Pacientes y métodos: A 66 pacientes con DM2 de 13,4 + 9,8 aflos de
evolucion (27 hombres y 39 mujeres) de 64,8 = 10,3 anos de edad, con
dislipidemia tratada con dosis maximas de atorvastatina, fluvastatina,
pravastatina o simvastatina, y un cLDL > 100 mg/dI, se les administro,
conjuntamente con la dosis méxima de estatina, una dosis diaria de 10 mg
de ezetimiba en la cena. A todos se les determind el colesterol total (CT), el
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y los triglicéridos
(TG), y se calculd el cLDL antes y a los 9 meses de anadir ezetimiba a la
estatina. Ademas, se comparo el porcentaje de pacientes que cumplian los
objetivos de buen control para los LS segun la American Diabetes
Association (ADA), antes y a los 9 meses de anadir ezetimiba.

Resultados: A los 9 meses de anadir ezetimiba, el 58 % de los pacientes
alcanzaron un cLDL < 100 mg/dl (p = 0,000). Asimismo, se observé una
disminucion significativa del CT (p = 0,000), cLD (p = 0,000) y TG (p =
0,01), y un incremento del cHDL (p = 0,025).

Conclusiones: En la practica clinica habitual, la adicion de ezetimiba
consiguio los objetivos de buen control para el cLDL en casi el 60% de los
pacientes con DM2 y dislipidemia de la poblacién estudiada, que no lo
habian conseguido con dosis maximas de estatinas en monoterapia. Este
efecto, unido al incremento del cHDL y a la disminucién del CT y de los
TG observado, ponen de manifiesto la importancia de ezetimiba
coadministrada con estatinas en el tratamiento de pacientes con DM2

y dislipidemia.
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INTRODUCCION

Estudios epidemiol6gicos'? han demostrado que los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tienen
un riesgo entre 2 y 4 veces superior de fallecer por en-
fermedad coronaria que los no diabéticos. Haffner et
al® han mostrado que el riesgo de defuncién de los pa-
cientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular pre-
via es comparable al de los pacientes no diabéticos
que ya han padecido un evento cardiovascular. Aun-
que otros autores han publicado datos que difieren en
cuanto al calibre de esta comparacién de riesgo?, exis-
te la opiniéon consensuada de que los pacientes con
DM2 presentan un elevado riesgo coronario y, por tan-
to, requieren un manejo intensivo de sus factores de
riesgo cardiovascular’’, donde la importancia del co-
lesterol es indudable. Por su parte, los resultados del
estudio UKPDS apuntaron al colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL) como el principal
factor predictivo de padecer un infarto de miocardio
en los sujetos diabéticos®. Ademds, las evidencias
aportadas por los grandes ensayos clinicos con estati-
nas en pacientes diabéticos han sido definitivas para
demostrar el incuestionable beneficio clinico conse-
guido con el tratamiento hipolipidemiante en estos pa-
cientes, tanto en prevencioén primaria’ como secunda-
ria!®. Toda esta carga de evidencias cientificas se ha
plasmado en recientes guias y recomendaciones tera-
péuticas como las recientes actualizaciones del NCEP
ATP-III", de la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA)"? y la adaptacién Espafola de las guias Euro-
peas para el control de la Enfermedad Cardiovascu-
lar'® que mantienen el mismo objetivo terapéutico de
cLDL < 100 mg/dl para los pacientes con DM2. Sin
embargo, el grado de control lipidico de los pacientes
diabéticos en Espafia es mejorable, a la luz de los re-
sultados de estudios realizados en pacientes con DM2
recientemente publicados'*!?, en los que se muestra
que solamente del 10 al 15% de los pacientes diabéti-
cos alcanzan el objetivo terapéutico de cLDL < 100
mg/dl. Ademds, publicaciones recientes apuntan al he-
cho de que las reducciones de cLDL observadas con
estatinas en la préctica clinica real son significativa-
mente menores que las esperables de acuerdo con los
datos recogidos en sus fichas técnicas'. Por otra parte,
el estudio Reality!” ha mostrado que sélo el 20% de
los pacientes diabéticos y/o coronarios tratados con
farmacos hipolipidemiantes, y seguidos durante al me-
nos 3 afios, alcanzaban el objetivo de cLDL < 100
mg/dl, y un estudio transversal realizado en un distrito
urbano de Madrid en 501 pacientes con DM2 ha en-
contrado que, a pesar de que el 91% de los pacientes
con cardiopatia isquémica previa estaban en trata-
miento con estatinas, solamente el 53% alcanzaba los
objetivos de cLDL<100 mg/dI'8,

Ezetimiba, un inhibidor nuevo, potente y selectivo
de la absorcién del colesterol, que actia en el borde en
cepillo de la membrana celular externa del epitelio in-
testinal, ha demostrado en un estudio aleatorizado,
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controlado con placebo, que coadministrada al trata-
miento en curso con estatinas reduce el cLDL en un
21% adicional, ademas de aumentar un 2% el coleste-
rol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y
disminuir los triglicéridos (TG) un 11%". Pero los re-
sultados obtenidos en ensayos clinicos, ;se observan
también en la préctica clinica habitual? El objetivo de
este estudio ha sido valorar en la clinica diaria los
efectos de la adicidn de ezetimiba en el cLDL y en el
grado de control de los lipidos séricos (LS), en pa-
cientes con DM2 en los que dosis maximas de estati-
nas no consigan los objetivos de buen control.

PACIENTES Y METODOS

Diseio del estudio

Se ha disefiado un estudio observacional y abierto, reali-
zado en condiciones de la préctica clinica habitual, para
evaluar los efectos beneficiosos de la adicién de ezetimiba
en el cLDL y en el grado de control de los LS, en pacientes
con DM2 tratados y seguidos en nuestra consulta externa de
endocrinologia, en los que dosis mdximas de estatinas no
consigan los objetivos de buen control.

Pacientes

Este estudio se ha realizado en el Centro de Especialida-
des Puablico Montes de Barbanza, centro de referencia espe-
cializado de nivel secundario, que provee servicios al distri-
to urbano nimero 31 de Madrid (poblacién 79.034). En este
estudio se incluyd a 66 pacientes con DM2, que acudieron
consecutivamente a nuestra consulta para una revision ruti-
naria y presentaban los siguientes criterios: padecer una dis-
lipidemia tipo Ila, tipo IIb o tipo IV, estar tratados con dosis
mdéximas de estatinas y mostrar un cLDL > 100 mg/dl, fuera
de los objetivos de buen control recomendados por la ADA.
A todos se les administrd, conjuntamente con la dosis méaxi-
ma de estatina que tomaban en la cena, una dosis diaria de
10 mg de ezetimiba, y se les determiné el colesterol total
(CT), el cHDL y los TG; se calcul6 el cLDL y se compard
el porcentaje de pacientes que cumplian los objetivos de
buen control para los LS, segtin la ADA, antes y a los 9 me-
ses de afiadir ezetimiba a la estatina que tomaban. Ademds,
se les midi6 la hemoglobina glucosilada (Hb, ) y se calcu-
16 el indice de masa corporal (IMC) antes y después de afa-
dir ezetimiba para comprobar que una mejoria del control
metabdlico o una pérdida de peso influyeran en los resulta-
dos. Todos los pacientes incluidos en el estudio llevaban
mas de un aflo asistiendo a nuestra consulta, realizaban una
dieta estdndar para diabéticos que no se modificé a lo largo
del estudio, con un aporte caldrico diferente dependiendo de
su IMC, y no recibfan ningtin tipo de medicacién que pudie-
ra alterar el perfil lipidico, como corticoides, dosis altas de
diuréticos u hormonas tiroideas. El estudio se siguié de
acuerdo con los principios éticos de la Declaracion de Hel-
sinki y las guias de buena practica clinica, y fue aprobado
por el comité ético de nuestro hospital.

Medidas de laboratorio

Todas las muestras fueron analizadas en el mismo labora-
torio (Laboratorio Central del Area 1 de Atencién Especiali-
zada, CEP Vicente Soldevilla), utilizando los mismos valo-
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res de referencia para los pardmetros estudiados. El CT, el
cHDL y los TG se determinaron mediante métodos enzima-
ticos, y el cLDL se calcul6 utilizando la férmula de Friede-
wald. La Hb,,. se midié por medio de cromatografia liqui-
da de alta resolucion (valores normales de 3,5 a 6,5%).

Medidas antropométricas

Todas las medidas de peso y talla fueron realizadas por la
misma persona. El IMC se calcul6 dividiendo el peso en ki-
logramos por la talla en metros al cuadrado (kg/m?).

Clasificacion de las dislipidemias

Las dislipidemias se definieron segin la clasificacién fe-
notipica de Friedrickson® como tipo Ila: elevacién del CT
con TG normales; tipo IIb: elevacién de TG y CT, y tipo
IV: elevacién de TG con CT normal; los puntos de corte
fueron las recomendaciones de la ADA sobre objetivos de
control de los lipidos para adultos con DM2'2,

Objetivos de buen control para los lipidos
séricos

De acuerdo a las recomendaciones de la ADA'?, para
adultos con DM2 se consideraron CT < 180 mg/dl, cLDL
< 100 mg/dl, cHDL > 40 mg/dl y TG < 150 mg/dl como ob-
jetivos de buen control.

Analisis estadistico

Para comparar las variables cuantitativas emparejadas se
utilizé la prueba de la t de Student, excepto para las concen-
traciones de los TG que al no seguir una distribucién nor-
mal se compararon con la prueba no paramétrica de Wilco-
xon. Para comparar las variables categéricas relacionadas se
utilizé la prueba de McNemar. Todos los andlisis estadisti-
cos se realizaron con el programa estadistico SPSS para
Windows (version 13.0, Chicago, SPSS Inc.). Se considerd
estadisticamente significativo un nivel de p < 0,05.

que presentaban y los tipos y las dosis de estatinas que
recibian. La muestra del estudio estaba constituida por
66 pacientes con DM2 de 13,4 + 9.8 afios de evolu-
cion. La media + DE de edad fue de 64,8 + 10,3 afios;
27 eran varones (41%) y 39 mujeres (59%). El 53%
de los pacientes estaba tratados sélo con insulina o in-
sulina mas antidiabéticos orales, y el 47% restante,
con antidiabéticos orales solamente; no se modifico el
tipo de farmacos durante el estudio.

Control metabdlico

Se produjo un incremento significativo del IMC
(31,8 £ 6,5 kg/m? frente a 32,3 + 7,0 kg/m?; p = 0,01)
y de los valores de Hb,,. (7,4 = 1,3% frente a 8,1 +
1,2%; p = 0,000) al final del estudio.

Control de los lipidos séricos

En la tabla 2 se muestra el control de los LS, expre-
sado como media = DE, antes y 9 meses después de
afiadir ezetimiba a las dosis mdximas de estatinas que
tomaban. Se observa que tras la adicién de ezetimiba a

TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 estudiados,

tipos de dislipidemia que presentaban,

y tipo y dosis de estatinas que recibian

N 66
Edad (afios + DE) 64,8 +10,3
Varén/Mujer (%) 27/39 (41/59)
Tiempo de evolucién de la diabetes

(afos = DE) 13,4 +9,8

Insulina o insulina + ADOS/ADOS (%)
Tipo de dislipidemia que presentaban (%)

35/31 (53/47)

Dislipemia tipo Ila 26 (39)
Dislipemia tipo IIb 39 (59)
RESULTADOS Dislipemia tipo IV 1(2)
Tipo de estqtina que recibian (%)

El andlisis por separado de varones y mujeres no ha iltl:)\ll'\alztstgg?la ‘2‘(3) g’g;
mostrado diferencias significativas entre sexos, por lo Pravastatina 2 (3)
que los resultados se han analizado tomando la pobla- Simvastatina 1(2)
cion de varones y mujeres conjuntamente. Dosis mdxima de estatina que recibian (mg)

Fluvastatina 80
Caracteristicas de la poblacion estudiada Atorvastatina 80
Pravastatina 40

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas basales Simvastatina 40

de la poblacién estudiada, los tipos de dislipidemia  ADOS: antidiabéticos orales.

TABLA 2. Lipidos séricos (media = DE) de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 estudiados, antes

y 9 meses después de anadir ezetimiba a las dosis maximas de estatinas que tomaban

.. - Antes de ezetimiba Después de exetimiba .

Lipidos séricos (n = 66) (n = 66) p Cambio (%)
Colesterol total (mg/dl) 2549 £ 78,0 198,1 + 85,8 0,000 -22,28
cHDL (mg/dl) 489+ 11,2 50,8 = 11,7 0,025 + 3,89
cLDL (mg/dl) 147,7 + 39,2 105,5+£45,2 0,000 -28,57
Triglicéridos (mg/dl) 275,9 +314,8 221,6 +£298.,8 0,01 -19,68

cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

“Test de Wilcoxon.
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TABLA 3. Control de los lipidos séricos antes y 9
meses después de anadir ezetimiba
a las dosis maximas de estatinas que tomaban

Objetivos de buen control Ant'es d ¢ Desp}l 5 de

(ADA®) ezetimiba | ezetimiba p
(n = 66) (n = 66)

Colesterol total < 180 mg/dl 1(1,5%) 3248 %) 0,000

cHDL > 40 mg/dl 54 (82 %) 52(80%) 0,79

cLDL < 100 mg/dl 0 (0 %) 38 (58 %) 0,000

Triglicéridos < 150 mg/dl 23 (35 %) 32(48 %) 0,022

ADA: American Diabetes Association; cHDL: colesterol unido a lipoprotei-
nas de alta densidad: cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad.

las estatinas se produce un descenso significativo de
los valores de CT (p = 0,000), cLDL (p = 0,000) y TG
(p = 0,01), y un incremento de los valores de cHDL
(p = 0,025), en comparacion con el tratamiento de es-
tatinas en monoterapia. La reduccién en porcentaje
obtenido tras la adicion de ezetimiba fue del 22,28 %
para el CT, el 28,57% para el cLDL y el 19,68% para
los TG, con un incremento del 3,89% para el cHDL.

Grado de control de los lipidos séricos

En la tabla 3 aparece el grado de control de los LS
expresado como porcentaje de pacientes que alcanza-
ron los objetivos de buen control, segtin las recomen-
daciones de la ADA. El porcentaje de pacientes que
alcanzaron los objetivos de buen control del CT,
cLDL y TG, segun la ADA, se incrementé significati-
vamente 9 meses después de afiadir ezetimiba a la do-
sis mdximas de estatinas que tomaban (p = 0,000, p =
0,000 y p = 0,022, respectivamente); no se observaron
diferencias significativas para el cHDL (p = 0,79).

DISCUSION

Tanto las guias norteamericanas como las europeas
y espafiolas'!"** recomiendan una reduccién del cLDL
< 100 mg/dl en los pacientes con alto riesgo cardio-
vascular, donde se incluyen los pacientes diabéticos.
Diversos estudios!”!® han demostrado que la mitad de
los pacientes diabéticos con enfermedad coronaria
previa y en tratamiento con estatinas no alcanzan los
objetivos del cLDL<100 mg/dl. Por lo tanto, se nece-
sitan terapias hipolipidemiantes mds efectivas para
ayudar a estos sujetos a alcanzar sus objetivos tera-
péuticos. El mecanismo de accién de ezetimiba, un in-
hibidor de la absorcién del colesterol, es complemen-
tario del mecanismo de las estatinas, que inhiben la
sintesis de colesterol en el higado. De este modo, la
coadministracién de ezetimiba y estatinas proporciona
una inhibicién dual de las dos fuentes de produccién
de colesterol.

A pesar de ser un estudio observacional y abierto,
realizado en condiciones de practica clinica habitual,
y de tener sus limitaciones, como no tener un grupo
control, sus resultados demuestran que en pacientes
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con DM2 y dislipidemia la adicién de ezetimiba a las
dosis madximas de estatinas que tomaban produjo una
mejoria significativa del perfil lipidico y consiguio
que un mayor nimero de pacientes alcanzaran los ob-
jetivos de buen control para el cLDL. Los resultados
observados no estan influidos por otros factores como
la mejoria en el control glucémico o la intervencién en
el estilo de vida, ya que tanto los valores de Hb,,
como el IMC al final del estudio no disminuyeron sig-
nificativamente, sino que se incrementaron. Nuestros
resultados en la préctica clinica diaria coinciden con
un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, realizado por Simons et al*! en pacientes hi-
percolesterolémicos con DM2 o sindrome metabdlico.

En el presente estudio, con la adicion de ezetimiba a
las dosis maximas de estatinas se consiguié una re-
duccién adicional del 28,57% para el cLDL en com-
paracion con el tratamiento de estatinas en monotera-
pia. Una reduccidn similar del cLDL se ha observado
en otros estudios aleatorizados, controlados con place-
bo, en los que se estudiaba el efecto en el cLDL de la
adicién de ezetimiba al tratamiento con estatinas en
curso en comparacion con el efecto de las estatinas
mas placebo, no solamente en pacientes con DM22!
(-26,1%), sino también en sujetos con hipercolestero-
lemia y enfermedad coronaria previa? (-24,3%) y con
hipercolesterolemia primaria'® (-21,4%).

Esta reduccién del cLDL con ezetimiba coadminis-
trada con estatinas permitié que el 58% de nuestros
pacientes que no habia logrado los objetivos del cLDL
< 100, segtn los criterios de la ADA, a pesar de estar
en tratamiento con dosis maximas de estatinas, alcan-
zara esos objetivos. Estos resultados conseguidos en la
practica médica habitual coinciden también con estu-
dios aleatorizados, controlados con placebo, en los
que se observaron incrementos significativos del por-
centaje de pacientes en tratamiento con ezetimiba mds
estatinas que alcanzaban los objetivos del cLDL < 100
mg/dl, segiin el NCEP-ATPIII, en comparacién con
los que tomaban estatinas mas placebo: 66,1% en pa-
cientes diabéticos con dislipemia®!, 63% en pacientes
con hipercolesterolemia y enfermedad coronaria pre-
via?, y 41% en pacientes hipercolesterolémicos de
riesgo alto?.

En este trabajo hemos observado también una mejo-
ria favorable en el resto de los pardmetros lipidicos,
con disminucién significativa del CT y TG e incre-
mento del cHDL. Varios estudios, con diferentes dise-
fios y utilizando distintas estatinas, han demostrado
que la coadministracién de ezetimiba con lovastati-
na%, simvastatina®, atorvastatina®, pravastatina*’ o
fluvastatina'®, en pacientes con hipercolesterolemia de
diferentes etiologias, disminuye otros componentes li-
pidicos aterogénicos como el CT y los TG e incre-
mentan los valores plasmaticos de cHDL, en compara-
cién con la estatina correspondiente en monoterapia.
Sin embargo, en algunos estudios no se ha observado
el incremento del cHDL, y no existen diferencias sig-
nificativas entre los pacientes tratados con estatina
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mads ezetimiba y los sujetos en tratamiento con estati-
na en monoterapia®-3°. La falta de efecto en el cHDL
se atribuye en algun trabajo al pequefio tamafio de la
muestra de pacientes®, y en otros a que eran pacientes
diabéticos que debido al tratamiento con glitazonas
presentaban unos valores basales de cHDL més eleva-
do*. En nuestro estudio no hubo diferencias en el por-
centaje de pacientes que alcanzd los objetivos del
cHDL > 40 mg/dl al afiadir la ezetimiba, probable-
mente debido a que ya el porcentaje de pacientes tra-
tados con estatinas en monoterapia que alcanzaban
este objetivo era muy elevado (82%).

En el presente estudio, realizado en condiciones de
préctica clinica habitual, la coadministracion de ezeti-
miba con estatinas produjo cambios similares en el
cLDL y el resto de los parametros lipidicos compara-
dos con los observados en los estudios aleatorizados,
controlados con placebo. La adicién de ezetimiba con-
siguié los objetivos de buen control para el cLDL en
casi el 60% de los pacientes con DM?2 y dislipidemia
de la poblacién estudiada, que no lo habia conseguido
con dosis maximas de estatinas en monoterapia. Este
efecto, unido al incremento del cHDL y a la disminu-
cion del CT y los TG observados, pone de manifiesto
la importancia de ezetimiba coadministrada con estati-
nas en el tratamiento de pacientes con DM2 y dislipi-
demia, y supone una nueva estrategia de tratamiento
mediante la inhibicién dual de la absorcién y de la
sintesis del colesterol.
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