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Efecto de la simvastatina y la ezetimiba en el perfil de lipidos, la funcién
endotelial y el espesor de la intima a la media carotidea en pacientes con
diabetes tipo 2 y colesterol LDL por arriba del valor objetivo
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RESUMEN

Antecedentes: aln es bajo el porcentaje de pacientes que alcanza el valor objetivo de colesterol LDL con los tratamientos actuales,
especialmente aquellos con alto riesgo cardiovascular, como los diabéticos.

Objetivos: determinar el efecto de la combinacién de simvastatina (40 mg) y ezetimiba (10 mg) en el perfil de lipidos, la funcién endotelial
y el espesor de la intima a la media carotidea de pacientes diabéticos con colesterol LDL mayor de 130 mg/dL.

Pacientes y métodos: estudio abierto y ciego para los evaluadores de laboratorio y ultrasonografia. Se incluyeron 16 pacientes con
diabetes tipo 2, de los que se registro: sexo, edad, peso, talla, indice de masa corporal, cintura, tensién arterial, antecedentes de factores
de riesgo cardiovascular, enfermedades concomitantes, tratamientos y hemoglobina glucosilada. También se determiné TGO, TGP, CPK,
perfil de lipidos, espesor de la intima a la media carotidea y funcién endotelial, al inicio y ocho semanas después del tratamiento.
Resultados: los valores del colesterol total disminuyeron de 232.25 + 24.2 a 126 + 34.9 (-45.68%), los de LDL de 144.3 + 12.8 a 52.5
+ 29.02 (-63.88%), los de ftriglicéridos de 211.06 + 90.3 a 162.3 + 78.03 (-23.22%) y los de HDL de 45.7 + 12.01 a 40.4 + 10.612 mg/dL
(-9.09%), todos con p menor de 0.05. No hubo cambios en TGO, TGP ni CPK. La vasodilatacién dependiente del flujo aumento de 14.2
a 26.29%, el espesor de la intima a la media carotidea disminuyé de 0.91 + 0.29 a 0.82 + 0.22 mm. Trece pacientes alcanzaron el valor
objetivo de menos de 70 mg/dL de colesterol LDL y hubo un solo caso que no alcanzé los 100 mg/dL

Conclusiones: la combinaciéon simvastatina y ezetimiba es inocua y eficaz para alcanzar los valores objetivo de colesterol LDL, pues
disminuye la aterosclerosis y mejora la funcion endotelial en pacientes diabéticos.
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ABSTRACT

Background: Percentage of patients that reach the goal of cholesterol-LDL with current treatments is low, especially those of high risk
as diabetics.

Objective: To determine the effect of 40 mg simvastatin and 10 mg ezetimibe combination on lipid profile, endothelial function, and thick-
ness of the carotid intimate-media in diabetic patients with cholesterol-LDL of 130 mg/dL or higher.

Patients and methods: Sixteen type 2 diabetics were included in an open study but blinded for the laboratory and ultrasound evaluators.
Sex, age, weight, height, BMI, waist, BP, cardiovascular risk factors, comorbidities and their treatments, and glycosilated hemoglobin
(HbA1c) were registered. Values of TGO, TGP, CPK, lipid profile, thickness of intimate-media carotid, and endothelial function were mea-
sured before and eight weeks after the treatment.

Results: Total cholesterol changed from 232.25 + 24.2 to 126 + 34.9 (-45.68%), cholesterol-LDL from 144.3 + 12.8 to 52.5 + 29.02 (-
63.88%), triglycerides 211.06 + 90.3 to 162.3 + 78.03 (-23.22%), and cholesterol-HDL from 45.7 + 12.01 a 40.4 £ 10.612 mg/dL (-9.09%),
all with p < 0.05. There were no changes in TGO, TGP, neither CPK. Endothelium-dependent vasodilatation increased from 14.2 + 10.2 to
26.2 + 33.9%. Thickness of intimate-media carotid decreased from 0.91 + 0.29 to 0.82 + 0.22 mm. Thirteen patients reached the goal of
less than 70 mg/dL of cholesterol-LDL and only one didn’t reach 100 mg/dL.

Conclusions: Simvastatin combined with ezetimibe is a sure treatment, effective to reach the goal of the cholesterol-LDL; it decreases
atherosclerosis and improves endothelial function in diabetic patients.
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Efecto de la simvastatina y la ezetimiba en el perfil de lipidos

| porcentaje de pacientes que alcanza el valor

objetivo de colesterol LDL con los tratamientos

actuales es bajo, especialmente los de alto ries-

go cardiovascular, como los diabéticos, por lo
gue se requieren estrategias mas estrictas.! La combinacion
de farmacos hipolipemiantes, como estatinas y ezetimiba,?
ayuda a alcanzar estos valores objetivo. El propésito de
este estudio fue determinar el efecto de la combinacion
entre simvastatina (40 mg) y ezetimiba (10 mg) en el perfil
de lipidos, la funcién endotelial y el espesor de la intima a
la media carotidea de pacientes diabéticos con colesterol
LDL mayor de 130 mg/dL.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio tipo PROBE (prospective, randomized,
open, blinded for the end-point evaluators): prospectivo, al
azar, abierto y ciego para los evaluadores de laboratorio y
ultrasonido. Se incluyeron 16 pacientes con diabetes tipo 2
(12 mujeres y 4 hombres) que acudieron a la Clinica Cardio-
metabdlica de la Facultad de Ciencias Médicas y Biol6gicas
Dr. Ignacio Chavez de la Universidad Michoacana. De cada
paciente se registro: sexo, edad, peso, talla, indice de masa
corporal, cintura, tension arterial, antecedentes de factores
de riesgo cardiovascular, enfermedades concomitantes y
tratamientos, hemoglobina glucosilada (HbA1c). Ademaés
se determind: aspartatoaminotransferasa (AST o TGO),
alaninoaminotransferasa (ALT o TGP), creatinfosfocinasa
(CPK), perfil de lipidos, espesor de la intima a la media
carotidea a 1 cm de su bifurcacién, funcion endotelial (me-
dicién del calibre de la arteria humeral), antes y después
de la estimulacion mecénica del endotelio, al inicio y ocho
semanas después de recibir el tratamiento con 40 mg de
simvastatina y 10 mg de ezetimibe.

Las determinaciones se realizaron en un laboratorio con
certificacion vigente del American College of Pathologists;
la medicion de la funcion endotelial se hizo de acuerdo
con los lineamientos del American College of Cardiolo-
gists®y las de la intima a la media carotidea, a 1 cm de su
bifurcacién primitiva, mediante sondas de 10 MHz.* El
mismo evaluador (radidlogo ultrasonégrafo certificado)
efectuo estas mediciones.

Se utilizo estadistica descriptiva con medidas de ten-
dencia central y dispersién. Para evaluar la diferencia
entre los promedios de las variables continuas se utilizé
la prueba de la t de Student pareada y para la diferencia

entre variables categoricas la de la 2. Para establecer la
relacion entre los cambios en la concentracion de lipidos
y las variables vasculares se utiliz6 el coeficiente de
correlacién producto-momento de Pearson, y entre los
tratamientos y la frecuencia de aterosclerosis carotidea y
disfuncion endotelial se hicieron tablas de contingencia
para calcular la razon de momios o probabilidades (RM),
con intervalo de confianza de 95% (IC: 95). Se considero
significativa la p menor de 0.05.

El Comité de Bioética local aprobé el protocolo de
estudio, segun los principios de la Declaracion de Helsinki
y las Buenas Préacticas de Investigacion Clinica.

RESULTADOS

Todos los pacientes tuvieron obesidad central, hubo 13 con
sobrepeso u obesidad, segun el indice de masa corporal, y
12 hipertensos (cuadro 1). Hubo reducciones significativas
en el promedio de colesterol total, triglicéridos, colesterol
LDL, colesterol HDL e intima a la media carotidea; no
hubo modificaciones en la concentracion de aspartatoami-
notransferasa, alaninoaminotransferasa, creatinfosfocinasa
ni en el porcentaje de vasodilatacion dependiente del flujo;
sin embargo, este Gltimo pardmetro mostré tendencia a
mayor vasodilatacion. La figura 1 muestra la cantidad de
casos que alcanzaron los valores objetivo en colesterol
total, triglicéridos, colesterol LDL y la normalizacion
de la vasodilatacion dependiente del flujo (indicador de
la funcién endotelial), que fue significativamente mayor
después del tratamiento. No hubo cambios en la cantidad
de pacientes con hipolipoproteinemia-a y aterosclerosis
carotidea. Los cambios en el colesterol LDL se asociaron
significativamente con reducciones de colesterol HDL y
del espesor de la intima a la media carotidea, ademas de
incrementos en la funcion endotelial. También, las reduc-

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacién estudiada

Caracteristica Valor (promedio + DE)

Hombres/mujeres 4/12
Edad (afios) 65.19£9.5
Peso (kg) 65.76 £ 13.1
Talla (m) 1.53 £ 0.07
indice de masa corporal (kg/m?) 27.9+4.6
Cintura (cm) 96.5+10.2
Tension arterial sistolica (mmHg) 142.02 + 24.8
Tension arterial diastélica (mmHg) 72.04 £10.11
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Cuadro 2. Efecto del tratamiento sobre las variables estudiadas

Variable Basal Postratamiento
Colesterol total (mg/dL) 232.25+24.2 126 + 34.9*
Triglicéridos (mg/dL) 211.06 £ 90.3 162.3 + 78.03**
Colesterol LDL (mg/dL) 144.3+12.8 52.5+29.02*
Colesterol HDL (mg/dL) 45.7 +12.01 40.4 + 10.6*
Aspartatoaminotransfe- 223+7.2 22+4.2
rasa (U/L)
Alaninoaminotransfera- 20.69 + 8.05 21+5.8
sa (U/L)
Creatinfosfocinasa (U/L) 81.2+41.2 83.8+45.2
Espesor de la intima a la 0.91+0.29 0.82 £ 0.22*
media carotidea (mm)
Funcion endotelial (%) 13.06 + 111 25.2 +33.03

Valores en promedio + desviacion estandar. * p < 0.01 vs basal,
** p < 0.05 vs basal.

O Basal ™ Después deltratamiento *p < 0.05 vs basal

167 15 * 15* 15*
14 -
12

10
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Figura 1. Cantidad de casos que alcanzaron los los valores objetivo
luego del tratamiento. CT: colesterol total, TG: triglicéridos, C-LDL:
colesterol LDL, C-HDL: colesterol HDL, I-MC: espesor de la intima
a la media carotidea, VDF: vasodilatacion dependiente del flujo.

C-LDL C-HDL I-MC VDF

ciones de triglicéridos se relacionaron significativamente
con disminucion en la vasodilatacion dependiente del flujo.
No hubo relacion entre los cambios de colesterol LDL y
la concentracion de triglicéridos, ni entre los Gltimos y el
espesor de intima a la media carotidea, o modificaciones
en el colesterol HDL.

La figura 2 muestra la influencia del tratamiento en la
normalizacion del espesor de la intima a la media caroti-
dea (RM: 1 e IC 95% de -0.96 a -2.96, no significativa) y

intima a la media

. —
carotidea

Funcién endotelial

-2 1 2 3 4 5 6 7 8
Sin tratamiento Con tratamiento

Figura 2. Razén de momios e intervalo de confianza de 95% de la
intervencion terapéutica sobre la normalizacion en el espesor de
la intima a la media carotidea y la funcion endotelial.

la funcion endotelial (RM: 6.81 con IC 95% entre 4.85 a
8.77, estadisticamente significativa).

DISCUSION

El efecto de las estatinas en combinacion con ezetimiba
en el perfil de lipidos ya se ha descrito.™® Este estudio
confirma la gran intensidad del efecto reductor en los
colesteroles total y LDL, mas moderado pero igualmente
significativo en triglicéridos y la disminucion del colesterol
HDL relacionada con la reduccion de colesterol LDL; esto
sugiere que la reduccion del aporte tisular de colesterol,
por las LDL, supone una disminucion en su captacién
periférica por las HDL. El efecto de la combinacién
hipolipemiante en la funcion endotelial determinada por
la vasodilatacion dependiente del flujo es menos claro en

Cuadro 3. Coeficiente de correlacion entre los cambios en el perfil
de lipidos y las variables vasculares estudiadas

Correlaciéon R p

AC-LDL - AVDF 0.352 <0.05
AC-LDL - AI-MC -0.38 <0.05
AC-LDL - AC-HDL 0.47 <0.05
AC-LDL - ATG 0.22 >0.05
ATG - AVDF 0.73 <0.01
ATG - Al-MC 0.25 >0.05
ATG - AC-HDL 0.15 >0.05

A = diferencia, C-LDL.: colesterol LDL, C-HDL: colesterol HDL, TG:
triglicéridos, VDF: vasodilatacion dependiente del flujo, I-MC: intima
a la media carotidea.
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pacientes diabéticos, pues diversos estudios’ con dife-
rentes estatinas en monoterapia muestran desde efectos
favorables muy significativos hasta resultados negativos
que sugieren que la mejoria de la funcién endotelial no
se debe a la liberacién de 6xido nitrico y, por tanto, no
pueden evaluarse mediante vasodilatacion dependiente del
flujo. En este estudio se utilizo la estimulacion isquémica
y el hiperflujo en el brazo,® maniobra que ocasiona mayor
vasodilatacion que el estimulo en el antebrazo, con lo que
se obtuvo mejoria en la cantidad de pacientes que normali-
z6 su respuesta al flujo arterial. Existen pocos datos de la
combinacion con simvastatina y ezetimibe en la funcion
endotelial; sin embargo, una publicacion reciente® sefiala
que estos farmacos, en monoterapias, mejoran dicha fun-
cidn en pacientes con artritis reumatoide, mientras que el
presente estudio es el primero en reportar la influencia de
la combinacion en la vasodilatacion dependiente del flujo,
que indica una tendencia a la mejoria en el promedio de
respuesta, pero con normalizacion de la funcion endotelial
en la mayoria de los pacientes.'® También se encontré que
la correlacion més fuerte entre la mejoria de la funcion en-
dotelial y el efecto hipolipemiante del tratamiento resulté
en disminucion de triglicéridos, cuyas concentraciones a
menudo se encuentran elevadas en los pacientes diabéticos
y forman parte de la dislipidemia del sindrome metabdlico,
tan comun en nuestro medio.

En la actualidad se discute si la simvastatina y el eze-
timiba, con su efecto en el espesor de la intima a la media
carotidea, no tiene ventajas sobre la simvastatina en mono-
terapia. Este estudio muestra una reduccion significativa en
el promedio del espesor de la intima a la media carotidea,
sin elevacion de la cantidad de pacientes que logran norma-
lizar su funcion, aunque en todos disminuy6 el parametro,
lo que sugiere que el tratamiento a largo plazo puede oca-
sionar mayores reducciones del espesor de la pared vascular
carotidea y, con el tiempo, a su normalizacion.

CONCLUSIONES

La combinacién de simvastatina (40 mg) y ezetimiba (10
mg) es un tratamiento inocuo y eficaz para alcanzar los

valores objetivo de colesterol LDL, pues disminuye la
aterosclerosis y mejora la funcion endotelial en pacientes
diabéticos.
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