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EZETIMIBA, EL COLESTEROL Y LA POLEMICA DEL ENSAYO

Servei de Salut Consejo Interterriorial ENHANCE: nueva version de "much ado about nothing" (mucho
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“Lainformacion es la semilla de una
ideay sélo crece cuando se lariega”.
Heinz V. Bergen

EDITORIAL

Estrategias de comunicacion corporativa

Entre las estrategias de comunicacion corporativa que
recientemente ha puesto en marcha el Servei de Salut de les
llles Balears en aspectos relacionados con el medicamento, se
encuentran dos herramientas para el intercambio de informacion
y una plataforma virtual de formacion on-line.

Dos de estas iniciativas estan relacionadas con la implantacion
del servicio de receta electronica. Por una parte, es imprescindible
poner a disposicion de todos los agentes implicados -profesionales
sanitarios y pacientes- informacion actualizada sobre la
planificacién de las acciones que se llevaran a cabo durante su
implantacion. Con este objetivo, se ha creado la guia de

Baleares: http://www.recetaelectronicabaleares.es/

Por otra parte, la utilizacion de tecnologias multimedia para el

elementos para crear espacios comunes de trabajo y de
comunicacion entre los diferentes profesionales sanitarios:
http://recetaelectronicabaleares.teleformacion.net/

La tercera iniciativa va encaminada a ofertar a los médicos
informacion actualizada de la prescripcion farmacéutica en el
ambito ambulatorio. Asi, la web para el seguimiento de la
prestacion farmacéutica ofrece al médico informacion de retorno
sobre su prescripcion -de forma gréfica y tabulada-, permitiendo
gue este profesional consulte sus resultados en los indicadores
de calidad de la prescripcién y que pueda realizar un andlisis de
su perfil de prescripcion.

Estos sistemas de comunicacién corporativa se ponen en marcha
con el convencimiento de que cualquier estrategia que facilite el
acceso de los profesionales sanitarios a la informacion repercutira,
con toda seguridad, en una mejor utilizacion de los medicamentos.

Comité Editorial

ruido y pocas nueces)*

La publicacion parcial de los resultados del ensayo ENHANCE en la prensa no cientifica en enero de este
afio ha desatado una viva polémica sobre la utilidad de la ezetimiba, los intereses comerciales y, lo que es
mas grave, la utilidad de reducir el colesterol, mensaje este Ultimo que podria tener consecuencias nocivas
para la educacion sanitaria de la poblacién**. A principios de abril, el ensayo se ha publicado por fin en una
revista sometida a revision por pares®, lo que nos permite intentar exponer aqui qué ha ocurrido y qué
implicaciones tiene.

EZETIMIBA ANTES DEL ENHANCE

La ezetimiba es el primer representante de un nuevo grupo de hipolipemiantes que acttan inhibiendo
la absorcion de colesterol. Los ensayos clinicos han demostrado su eficacia para producir reducciones
moderadas del LDL, tanto en monoterapia como asociada a simvastatina, siendo sus efectos aditivos.
Esa evidencia ha sido suficiente para que las autoridades sanitarias acepten su comercializacion, para
Su uso en monoterapia 0 asociada a estatina. Sin embargo, no existen ensayos clinicos que hayan
explorado su eficacia para reducir la incidencia de la morbi-mortalidad cardiovascular, por lo que su
papel en terapéutica es hoy por hoy secundario, no existiendo razones que justifiquen la preferencia
de ezetimiba sobre estatinas.

El desconocimiento sobre cual puede ser la eficacia Gltima de la ezetimiba llevé al fabricante a plantear
dos ensayos clinicos: IMPROVE-IT y ENHANCE. El primero de ellos, en curso, compara la eficacia de
la simvastatina (40 mg) frente a su asociacion con ezetimiba (10 mg) para reducir la morbi-mortalidad
a los 30 meses en 10.000 sujetos con sindrome coronario agudo. Es decir, el ensayo IMPROVE-IT
pretende dar respuesta a la pregunta que interesa a la medicina: si la asociacion de dos hipolipemiantes
con diferente mecanismo de accion es capaz de aportar mayor beneficio sobre resultados "duros”,
relevantes para el paciente (muerte, infarto, ictus, necesidad de cirugia). Los resultados de este ensayo
no estaran disponibles hasta 2011, por lo que hasta entonces no podremos afirmar gran cosa acerca
de la utilidad real de asociar ezetimiba con una estatina.
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y LDL >210 mg/dl, quienes recibieron tratamiento durante 2 afios con dosis altas de simvastatina (80
mg), asociada con placebo o con ezetimiba (10 mg). La asociacién de ezetimiba fue superior a la
simvastatina sola para reducir tanto el LDL (reduccion de 58% frente a 41%) como la proteina C-reactiva
(49% y 24%), otro factor que se ha relacionado con el riesgo cardiovascular. No se vieron diferencias
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) - aprendizaje a distancia permite la formacién de los profesionales entre ambos grupos en cuanto a la incidencia de muertes, infartos o ictus no letales, ni revascularizaciones,
Txema Coll Sixto Ruiz sanitarios en receta electrénica. Para ello se ha creado una dado que.el nlmero total de eventos fqg muy ban, como era de,esperar por el escaso tamafio y dqracmn
Angels Llad6 Aina Soler plataforma de formacién on-line en receta-e que utiliza contenidos del estudio. Por otro lado, la asociacion de ezetimiba no elevé de forma apreciable la incidencia total
Victor Llodra Montserrat Vilanova interactivos con una orientacién docente, y que incorpora de reacciones adversas, las retiradas por esta causa ni los casos de elevacion de la CPK.

Sin embargo, el objetivo principal del ensayo era observar el efecto sobre el grosor intimo-medial de
ambas arterias carotidas (CA IMT), medido en tres puntos (carétida comun e interna y bulbo carotideo).
A los dos afios, el grosor habia incrementado en ambos grupos respecto a su valor basal, pero el
incremento con la asociacion (0,0111 mm) fue casi el doble que con simvastatina sola (0,0058 mm), si
bien la diferencia no fue significativa (p= 0,29).

¢ Qué quieren decir estos resultados?: a) que el efecto hipolipemiante de la ezetimiba y las estatinas
es aditivo (lo que ya sabiamos); b) que seguimos sin saber nada acerca de cuél es el efecto de la
ezetimiba sobre la morbi-mortalidad coronaria (ignorancia de la que ya éramos conscientes); y c) que
no existe una correlacién exacta entre las cifras de LDL y el estado de la pared vascular, ya que la
mayor reduccion de las primeras con la asociaciéon no se acompafia de un menor engrosamiento intimo-
medial.

En este Ultimo sentido, ya se sabia que las cosas son bastante mas complejas y no dependen sélo del
LDL. Precisamente por ello, se concede cada vez mayor importancia a los efectos no hipolipemiantes
de las estatinas (efectos no compartidos por la ezetimiba), postulandose que la inhibicion de la HMG-
CoA-reductasa frena la sintesis no sélo de LDL, sino también de otras sustancias que provocarian
cambios inflamatorios en la pared vascular. Esta naturaleza compleja y multifactorial de la enfermedad
ateroscler6tica es también el motivo que justifica la desconfianza frente a los estudios clinicos centrados
en variables intermedias (como las cifras de LDL o las mediciones ecogréaficas empleadas en este
ensayo). Y es que dichas variables pueden estar midiendo aspectos parciales del problema, que luego
interactuaran con otros factores, de forma todavia no comprendida plenamente, para provocar la aparicion
-0 no- de un acontecimiento cardiovascular.
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Por tanto, hacer predicciones sobre el riesgo vital o cardiovascular a partir de este tipo de variables
implica aceptar un salto en el proceso légico, en el que podemos estar confundiendo nuestras hipétesis
con realidades demostradas. Por ejemplo, un CA IMT elevado se relaciona de forma clara con un mayor
nivel de riesgo®, pero que lo contrario sea cierto -es decir, que lograr una reduccion del CA IMT reduzca
la incidencia de acontecimientos cardiovasculares- es por ahora s6lo una hipétesis apoyada por escasas
evidencias’. Asi, no todos los ensayos clinicos que han logrado disminuir la CA IMT han mostrado una
reduccion de acontecimientos cardiovasculares.

El peligro al que haciamos referencia, de confundir las hipétesis con realidades demostradas, aconseja
dos cosas: en primer lugar, la preferenma por los ensayos centrados en variables "duras”, relevantes
para el paciente, relegando aquellos que se basan en variables intermedias ("surrogate” en |ngles, cuya
traduccion castellana es "sucedaneo”) al papel de estudios piloto o de comprobacion de hipétesis
fisiopatoldgicas. En segundo lugar, basar las decisiones terapéuticas en el nivel global de riesgo
cardiovascular, en vez de tratar sélo una cifra de colesterol.

Existiria atn una cuarta forma de interpretar estos resultados: d) que la asociacién de ezetimiba tuviese
un efecto negativo, ya que se ha asociado a un incremento mayor en el CA IMT que la simvastatina
sola. Sin embargo, esa diferencia queda muy lejos de la significacién estadistica (p 0,29); ademas, si
la interpretacion de un resultado claro para una variable "sucedanea" ya es de por si dificil, a una mera
tendencia no significativa no se le deberia dar excesiva relevancia.

FALTA DE RESPUESTA A UNA PREGUNTA AUSENTE

Volviendo a la ezetimiba, es dificil evitar plantearse una duda: si la ezetimiba ya estaba comercializada,
si su asociacion con estatinas ya estaba autorizada y si el gran ensayo clinico que permitira saber si
esa asociacion sera beneficiosa para el paciente ya estaba en curso, ¢para qué se ha realizado un
estudio mucho mas pequefio, sin la potencia suficiente para establecer eficacia sobre resultados en
salud, centrado exclusivamente en una variable intermedia? Si ahora se pretende que la ausencia de
un resultado positivo para la ezetimiba no debe llevarnos a poner en duda su utilidad potencial y que
debemos esperar los resultados del IMPROVE-IT, ¢es que acaso si el resultado hubiese sido otro
podriamos haber llegado a una conclusion diferente? Si se supone que un proyecto de investigacion
pretende dar respuesta a una incégnita (es mas, tal pretension es un requisito ético que permite separar
una investigacién de un mero jugar con los pacientes), ¢qué pensar de un proyecto para el cual todos
los resultados posibles llevan a la misma conclusién? Hay quien opina que la Unica razén explicable
para haber acometido el ensayo ENHANCE hay que buscarla en que la industria farmacéutica comparte
sin duda algunos intereses de la ciencia, pero también tiene otros que le son propios®.

CONCLUSION

El ensayo ENHANCE ha afiadido mucho mas ruido que nueces. La relacion entre los valores de LDL
y la morbimortalidad cardiovascular esta suficientemente demostrada pero es compleja, por lo que el
tratamiento debe guiarse por el riesgo cardiovascular global y no sélo por la cifra de LDL.

En cuanto a la ezetimiba, sigue a la espera de que el ensayo IMPROVE-IT nos aporte datos sobre su
capacidad para alterar la morbi-mortalidad. Hasta entonces, no parece haber motivos para cambiar el
papel que se le otorga en la Guia Farmacoterapéutica Interniveles de las Islas Baleares (GFIB)®: opcién
de tercer nivel, exclusivamente para aquellos casos en los que no se logre alcanzar el objetivo de LDL
con las dosis méximas toleradas de estatinas (incluyendo dosis elevadas de atorvastatina) o cuando
haya motivos para no preferir otras opciones que si han demostrado reducir la morbi-mortalidad
(gemfibrozilo, colestiramina).

Francisco Campoamor, farmacoélogo clinico del Hospital Son Dureta
Agradecimiento: El autor agradece al Dr. Fernando Rigo sus perspicaces comentarios a este escrito.
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FUENTES DE INFORMACIC)N FARMACOTERAPEUTICA
ACCESIBLES A TRAVES DE LA BIBLIOTECA VIRTUAL DE
CIENCIES DE LA SALUT DE LES ILLES BALEARS

En 2003 la Conselleria de Saluti Consum y el Servei de Salut de les llles Balears acordaron la creacion
del Servei de Documentacié Biomeédica de les llles Balears, adscrito a la Direccié General d’Avaluacié
i Acreditacio. El objetivo principal fue poner en funcionamiento un proyecto de biblioteca virtual, para
facilitar a los profesionales del sistema sanitario publico de las llles Balears el acceso a la documentacion
cientifica mas relevante, ofreciendo asistencia y formacion en el uso de las nuevas tecnologias de
busqueda y obtencién de documentacion. El resultado fue la creacion de la Biblioteca Virtual de Ciencies
de la Salut de les llles Balears ( .

Durante estos afios, el aumento de la contratacion de recursos electrénicos de informacion cientifica
ha sido constante, pasando de una Unica plataforma contratada en 2003 (OVID), con unas 90 revistas
electronicas a texto completo, a una gran variedad de plataformas (OVID, ScienceDirect, EBSCOhost,
SpringerLink, Science Online...), revistas electronicas (mas de 2.000 con acceso al texto completo de
los articulos sin ningun tipo de periodo de embargo), libros electrénicos y otros recursos en 2008.

Uno de los puntos que ha contribuido en los dos ultimos afios a este gran aumento de recursos ha sido
InForMed, el programa financiado por el Ministerio de Sanidad y Consumo que pretende garantizar el
acceso a informacion de calidad, actualizada e independiente del entorno promocional de la industria
farmacéutica. El acceso a bases de datos de informacién biomédica es uno de los puntos en los que
se estructura el programa InForMed en nuestra comunidad auténoma, orientado a facilitar informacion
de utilidad en farmacoterapia y en el uso racional del medicamento. A través de este programa se han
producido importantes contrataciones, aumentando el nimero de recursos electrénicos de informacién
cientifica en nuestra biblioteca virtual, con productos como UpToDate, Lexi-interact, Embase.com,
Micromedex, IDIS/Web, Medinteract, Harrison online en espafiol, BMJ Clinical Evidence...

NECESIDADES DEL PROFESIONAL MEDICO Y DEL MEDICAMENTO

Disponemos ahora de acceso a muchos recursos de informacion cientifica a través de nuestra biblioteca
virtual, pero, ¢en qué medida cubren éstos las necesidades de informacion farmacoterapéutica del
profesional médico y del medicamento?, ¢ cudles son estas necesidades?

Podemos clasificar estas necesidades de informacion en tres grandes areas:

Para facilitar la toma de decisiones clinicas en el campo de la terapéutica: eleccion de un medicamento
para un paciente concreto, resolu_0|0n de p_roblemas clinicos, interacciones, reacciones adversas,
precauciones en situaciones especiales (medicamentos y embarazo, pediatria, geriatria, enfermedades
asociadas...).

Informacion necesaria para elaborar recomendaciones a diferentes niveles: guias terapéuticas, protocolos
clinicos, guias de administracion de farmacos, guias de interacciones, guias de ayuda a la prescripcion.
Asi como la informacion necesaria en el area de evaluacion de medicamentos y posicionamiento terapeutico.

Acceso a los estudios primarios publicados, necesario para la realizacion de un estudio propio de
investigacion, comunicaciones cientificas en congresos, articulos de revistas, tesis doctorales, etc.
Acceso a revisiones y articulos para la preparacion de cursos, sesiones docentes y revisiones blbllograflcas
Para cada una de las tres areas, es esencial conocer la oferta de recursos deé informacion disponibles
y planificar adecuadamente la estrategia de blusqueda.

Por un lado se dispone de las fuentes de informacién elaboradas por los facultativos del propio sistema
publico de salud, que producen documentos con criterios cientificos y rigurosos e independientes. El
Servei de Salut de las llles Balears dispone de un portal farmacoterapéutico, “El comprimido.com”

), desde donde se puede acceder a informacion elaborada por los facultativos
de Baleares y a otras fuentes independientes de referencia.

Por otro lado es fundamental el acceso a las bases de datos bibliogréaficas, a los estudios originales
publicados y a la informacion elaborada por grupos de expertos con criterios de medicina basada en
la evidencia (MBE). La Biblioteca Virtual de Ciéncies de la Salut de les llles Balears

) pone a nuestro alcance una gran parte de las fuentes de informacion de
referencia internacional. En la pagina principal de la biblioteca virtual se hace una descripcién de las
diferentes bases de datos, plataformas y fuentes de informacién contratadas y se incluyen enlaces a



