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Obijetivo: realizar una evaluacién critica del
ensayo clinico IMPROVE-IT, en el que se evalian
los efectos de afiadir ezetimiba al tratamiento con
simvastatina en pacientes con sindrome coronario agudo.
Métodos: se analiza la informacion del ensayo publicada
en la revista médica The New England of Medicine, asf
como los documentos hechos publicos por parte de las
agencias reguladoras. Resultados y conclusiones: el
ensayo IMPROVE-IT se realizé en pacientes en preven-
cion secundaria y sus resultados no son aplicables a los
pacientes en prevencién primaria con alto riesgo cardio-
vascular. Los estrictos criterios de inclusion y exclusion
hacen dificilmente extrapolables sus resultados a todos
los pacientes con SCA. Tampoco serian aplicables a otros
pacientes en prevencion secundaria con una patologia
diferente al SCA. Las diferencias encontradas entre eze-
timiba y placebo son clinicamente irrelevantes segun los
criterios de los propios investigadores que disefiaron el
protocolo inicial del estudio. La significacién estadistica
se obtuvo tras una forma poco razonable de imputar da-
tos ficticios a los pacientes con ausencia de informacién
sobre los episodios de la variable principal. El ensayo
IMPROVE-IT no aporta evidencia suficiente para utilizar
ezetimiba en asociacion a una estatina para el SCA. El
comité asesor de la FDA recomienda que se prohiba a
la compafifa farmacéutica difundir el mensaje de que la
adicion de ezetimiba a la simvastatina puede disminuir la
incidencia de episodios cardiovasculares.
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Introduccion

La ezetimiba es un farmaco que fue aprobado en Espaiia
en abril de 2003 en virtud de su capacidad de disminuir los
niveles plasmaticos de colesterol. Sin embargo, durante
mas de 12 afios este farmaco ha sido utilizado sin cons-
tancia de que produzca algun efecto positivo en términos
de morbimortalidad.

En este tiempo se publicaron tres ensayos clinicos que
cuestionaban la utilidad clinica de este medicamento. En
abril de 2008 se publicé el ensayo ENHANCE ! realizado
en 720 pacientes con hipercolesterolemia familiar a los
que se administrd ezetimiba 10 mg o placebo durante 2
afhos. La variable principal fue el cambio en el grosor de la
arteria cardtida intima-media. No se obtuvieron resultados
estadisticamente significativos en la variable principal. En
este ensayo no se publicaron datos sobre mortalidad.

Unos meses después, en septiembre de 2008, se publicd el
ensayo SEAS? realizado en 1.873 pacientes con estenosis
aortica asintomaética leve-moderada. La variable principal
fue lacombinacién de las siguientes variables individuales:
mortalidad cardiovascular, recambio de valvula adrtica,
infarto no fatal, hospitalizaciéon por angina inestable,
insuficiencia cardiaca, revascularizacion coronaria, inter-
vencion coronaria percutanea o ictus no hemorragico. Al
comparar los efectos de la asociacion ezetimina/simvas-
tatina (10/40 mg) frente a placebo durante 4 afios, no se
obtuvieron resultados estadisticamente significativos en
la variable principal, nien mortalidad cardiovascular nien
mortalidad total.

Enjuniode 2011 se publicd el ensayo SHARP?, realizado en
9.270 pacientes con enfermedad renal crénica. La variable
principal fue lacombinacion de infarto no fatal, mortalidad
coronaria, ictus hemorrdgico o cualquier revascularizacion
arterial. Se compararon los efectos de la administracion
de ezetimina/simvastatina (10/20 mg) frente a placebo
durante 5 afios. Los resultados en la variable principal
mostraron una reduccion del riesgo estadisticamente
significativa en el grupo tratado con ezetimina/simvasta-
tina (11,3% frente a 13,4%; RR= 0,85, IC95% 0,74-0,94).
En términos absolutos, la reduccion del riesgo fue del
2,1%, lo que supone una reduccion anual del 0,43%. No se
obtuvieron beneficios estadisticamente significativos en
maortalidad cardiovascular nien mortalidad total.

En junio de 2015 se ha publicado el ensayo IMPROVE-IT,
realizado sobre 18.144 pacientes ingresados por sindrome
coronario agudo (SCA) con factores de riesgo cardiovas-
cular asociados. Los participantes recibieron ezetimiba/
simvastatina (10/40 mg) o simvastatina 40 mg / placebo
durante 7 afios*.

Hasta la fecha, la ezetimiba no ha demostrado beneficio
alguno en prevencion primaria. En prevencién secundaria,
tampoco ha demostrado beneficios administrado como
monoterapia.

En Navarra, con una poblacion aproximada de 640.000
habitantes, a fecha 09/12/2015 habia 4.158 individuos
en tratamiento con ezetimiba (6,5 por 1000 hab), de los
cuales 2.642 (63,5% del total) recibian el farmaco en
monoterapiay, el resto, asociado a una estatina. Del total
de pacientes tratados con ezetimiba, 2.183 (52,5%) lo
recibian para la prevencion secundaria cardiovascular, 110
pacientes (2,6%) para el tratamiento de la hipercolestero-
lemia familiary 1.865 (44,8%) para la prevencion primaria
cardiovascular. El consumo total de ezetimiba en Navarra
en 2015 ascendié a unos 1,7 millones de euros.

El objetivo de este articulo es realizar una evaluacién
critica del ensayo IMPROVE-IT y discutir qué informacién
aporta en la reduccién de morbimortalidad.

Métodos

A principios de octubre de 2015 se solicité desde el Bit
Navarra a la Agencia Europea del Medicamento (EMA) la
informacién completa sobre este estudio (Clinical Study
Report). EL 22/10/2015 la EMA respondi¢ diciendo que la
asociacion ezetimiba/simvastatina correspondia a una
sustancia (ezetimiba) no aprobada de forma centralizada
sino por reconocimiento mutuo. La evaluacidn ha sido
realizada por la Agencia Alemana del Medicamentoy la
EMA no dispone de esta informacidn.

EL17/12/2015 la FDA publicé un documento del comité
asesor sobre medicamentos para enfermedades endo-
crinoldgicas y metabdlicas (Endocrinologic and Metabolic
Drugs Advisory Committee)®. Este documento contiene
una evaluacién del ensayo IMPROVE-IT realizada por di-
ferentes técnicos de la FDA, basada en la informacion del
Clinical Study Report. Para la realizacion de este articulo
se hatenido en cuentaesteinformey los datos contenidos
en lapublicacion del ensayoen larevista The New England
Journal of Medicine.

Descripcion del ensayo IMPROVE-IT

Pregunta del investigador

¢ Es eficaz afadir ezetimiba a la simvastatina en pacientes
ingresados por sindrome coronario agudo con factores de
riesgo CV asociados?
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Disefio

Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, de grupos
paralelos, doble ciego con una duracion minima prevista
de 2,5 afos.

Emplazamiento

1.147 centros de 39 paises de Norteamérica, Europa,
Australia, Nueva Zelanda, Asia y Latinoamérica.

Pacientes

Pacientes ingresados por sindrome coronario agudo en los
10 dias previos con factores de riesgo CV asociados como
diabetes mellitus, angiografia coronaria previa o interven-
cidn coronaria percutanea durante el Ultimo ingreso.

Criterios de inclusion

Pacientes de edad =50 afios, con c-LDL=50-125 mg/dl
para aquellos sin tratamiento hipolipemiante previo y 50-
100 mg/dl para los gue lo tenian previamente.

Los criterios de exclusion principales fueron: cirugia de
puente aortocoronario programada, aclaramiento de
creatinina elevado.

Intervencion

Se aleatorizaron 18.144 pacientes a recibir la asociacion
de simvastatina (40 mg/dia) y ezetimiba (10 mg/dia) o bien
simvastatina (40 mg/dia) y placebo.

A los pacientes de cualquier grupo de tratamiento con c-
LDL >79 mg/dl se lesincrementd la dosis de simvastatina
a80mg/dia, sinromper el cegamiento. La FDA publicd una
alerta® sobre esta dosificacidn y, a partir de este momento,
la dosis se disminuyd a 40 mg/dia. Sino se conseguian va-
lores de c-LDL <100 mg/dl se interrumpia el tratamiento
y se pautaba una estatina de mayor potencia. El anélisis
se realizd segun intencién de tratar.

Medidas de resultados

Variable principal

Variable combinada de muerte de origen cardiovascular,
|AM no mortal, angina inestable que requiere ingreso
hospitalario, revascularizacion coronaria (>30 dias tras la
aleatorizacion) e ictus no mortal.

Variables secundarias

* muerte por cualguier causa o evento coronario mayor o
ictus no fatal

" muerte por enfermedad coronaria o infarto no fatal o
revascularizacion coronaria de urgencia 230 dias tras la
aleatorizacién

" muerte por enfermedad cardiovascular o infarto no
fatal u hospitalizacidn por angina inestable o cualquier
revascularizacién >30 dias tras la aleatorizacion o ictus
no fatal

Resultados

Tras 7 afios de seguimiento a un total de 18.144 pacientes
(mediana de seguimiento = 6 afios), se observaron los
resultados que muestra latabla 1.

No se observaron diferencias significativas en términos
de seguridad.

Después de 6 afios de seguimento, el 42% de los pacientes
en cada grupo habia abandonado el tratamiento.

Conclusioén de los autores

La ezetimiba asociada a una estatina incrementa la dis-
minucién de c-LDL y mejora las variables de resultado
cardiovasculares. Ademas, la disminucion del c-LDL a
niveles inferiores a los objetivos establecidos proporciona
un beneficio adicional.

Papel de los financiadores

Financiado por Merck, compaiiia propietaria de la ezeti-
miba.

Evaluacion critica del ensayo
Disefo del estudio

El ensayo fue doble ciego y aleatorizado. Sin embargo, en
la publicacidn no se ofrece ninguna informacién sobre cé-
mo se realizd la ocultacion de la secuencia de aleatoriza-
cién ni se dieron detalles del cegamiento. En este ensayo,
uno de los brazos recibia un hipolimemiante (simvastatina)
mientras que, el otro brazo, recibia dos hipolipemiantes
(simvastatina/ezetimiba).

Es previsible que el descenso de colesterol fuera mayor
en los pacientes que recibian dos hipolipemiantes. En los
ensayos que se da esta circunstancia, se puede poner en
riesgo el cegamiento. Si los médicos tienen acceso a los
datos de la analitica de los pacientes, se puede deducir
cudl es el tratamiento que esta recibiendo cada paciente.
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Tabla 1. Resultados principales del ensayo IMPROVE-IT.

N2 pacientes (%)

Variable principal

Muerte cardiovascular o evento coronario mayor o ictus no fatal

Variables secundarias

Muerte por cualquier causa o evento coronario mayor o ictus no
fatal

Muerte coronaria o infarto no fatal o revascularizacion coronaria

Muerte CV 0 IAM no fatal u hospitalizacién por angina inestable o
cualquier revascularizacion >30 dias o ictus no fatal

La poblacion en estudio.
Criterios de inclusidn y exclusién

El ensayo IMPROVE-IT se realizd en pacientes en pre-
vencidn secundaria y sus resultados no son aplicables
a los pacientes en prevencion primaria con alto riesgo
cardiovascular.

Los estrictos criterios de inclusién y exclusién hacen difi-
cilmente extrapolables sus resultados a otros pacientes
que hayan sufrido un SCA y tampoco serian aplicables a
otros pacientes en prevencion secundaria con una pato-
logia diferente al SCA.

Los resultados
Eficacia

Los resultados publicados muestran una eficacia muy mo-
desta, NNT=50 (27-289) tras una mediana de 6 afos. Es
decir, se requiere tratar a 50 pacientes durante 6 afos para
evitar un evento de la variable principal. La significacion
estadistica de la variable principal combinada se obtuvo
gracias a la contribucidn de los datos eninfarto no fatal e
ictus no fatal 5.

No se obtuvieron diferencias respecto al placebo ni en
mortalidad total ni en mortalidad cardiovascular.

Enlasfiguras 1y 2 se expresa de forma grafica los efectos
en términos absolutos de la adicién de ezetimiba. Las
caras verdes significan las personas que no han sufrido
ningun evento de la variable principal. Las caras rojas
representan a pacientes que han experimentado alguno
de los episodios incluidos en la variable principal. Las
caras amarillas (figura 2) se refieren a los pacientes que
presumiblemente han evitado un episodio de la variable
principal gracias a la ezetimiba.

SIMVAS+EZE (n=9.067) Hazard ratio (IC95%)

2742 (34,7) 2.572(32,7) 0,936 (0,89-0,99)
3.246 (40,3) 3.089(38,7) 095 (0,90-1,0)
1448 (18,9) 1322 (175) 091 (0,85-0,98)
2.869 (36.2) 2.716 (34,5) 095 (0,90-1,0)

Magnitud de los resultados y relevancia clinica de los
datos publicados

Los resultados en la variable principal y secundarias estan
todas en el limite de la significacion estadistica. La dura-
cion prevista del ensayo estaba en torno a los 2,5 afios.
Durante casi 7 afos no se observaban diferencias entre la
ezetimibay placebo en los analisis intermedios realizados.
El protocolo original se modificd en 5 ocasiones. En el
mismo se habia previsto realizar dos andlisis intermedios,
aunque se realizd también un tercer andlisis no justificado
y se aumentd el tamafio muestral finalmente en un 80%.
Al concluir el ensayo se obtuvieron diferencias estadisti-
camente significativas en la variable principal. Para ello
hubo que prolongar el estudio de los 2,5 afios inicialmente
previstos a los 7 afios de seguimiento medio °.

Dudas sobre la eficacia real de la ezetimiba

En la revisién del ensayo que publicé el comité asesor
sobre medicamentos para enfermedades endocrinoldgi-
cas y metabdlicas de la FDA?, se cuestiona seriamente
el andlisis estadistico realizado que concluyd que habia
diferencias estadisticamente significativas a favor del
grupo ezetimiba+simvastatina.

En los ensayos clinicos suele darse la circunstancia de que
hay una serie de pacientes con datos incompletos (missing
data), por motivos diversos. En el caso del IMPROVE-IT,
el 11% de los pacientes no tenian informacién sobre la
variable principal, es decir, si habfan desarrollado o0 no
alguno de los episodios incluidos en la misma.

Para solucionar esta circunstancia, a estos pacientes sin
datos se les imputa un dato ficticio para poder realizar el
andlisis estadistico. Se procura asignar un valor razonable
y que sea parecido al observado en larealidad en un grupo
de pacientes similares del ensayo.
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Figura 1. Pacientes tratados con simvastatina + placebo.
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Figura 2. Pacientes tratados con simvastatina + ezetimiba.
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En el ensayo IMPROVE-IT se imputaron datos ficticios en
la variable principal a unos 2000 pacientes. La compafiia
utilizé los resultados observados en aguellos pacientes
gue completaron todo el ensayo paraimputar esos datos
alos casos sininformacion. Sin embargo, la mayoria de los
pacientes sin informacion correspondia a pacientes que
habian abandonado el tratamiento antes de la finalizacién
del estudio. En el ensayo hay informacidn suficiente sobre
pacientes que abandonaron el tratamiento pero fueron
seguidos hasta el fin del estudio. Parece mas razonable
imputar los datos reales observados en estos pacientes
a aquellos que también abandonaron la medicacion en
estudioy que, ademas, cuentan con informacion sobre los
episodios de la variable principal. Si se hubiera hecho asi,
las diferencias globales entre los dos grupos en estudio
hubieran resultado estadisticamente no significativas.
Dicho de otra manera, la ezetimiba no seria mas eficaz
gue el placebo en este tipo de pacientes.

EL14/12/2015, el comité asesor de la FDA recomendd que
se prohiba a lacompafiia farmacéutica difundir el mensaje
de que la adicién de ezetimiba a la simvastatina puede
disminuir laincidencia de episodios cardiovasculares. Ello
se debe a que el ensayo IMPROVE-IT no aporta evidencia
suficiente para apoyar esta afirmacion”®,

Seguridad

En la publicacion del ensayo se ofrece muy poca infor-
macion sobre aspectos de seguridad. No se dan datos
de los efectos adversos graves registrados en cada uno
de los grupos. Sin embargo, en el informe de la FDA* se
ofrece una informacién exhaustiva y parece que no hay
importantes diferencias en seguridad entre los dos grupos
en estudio.

En la practica clinica la miopatia es un efecto adverso
comun e incapacitante de las estatinas. En los ensayos cli-
nicos se infra-diagnostican deliberadamente los casos de
miopatia al definirla como presencia de de dolor muscular
o debilidad y niveles de CPK 10 veces superiores a la nor-
malidad (incluido el ensayo IMPROVE-IT). Probablemente
casitodos los ensayos clinicos infra-estiman la incidencia
de miopatia, ya que la debilidad o el dolor muscular limitan
las actividades de la vida diaria y la realizacion de ejercicio,
peroraravez cursan con valores de CPKentre 1,5y 2 veces
superiores a la normalidad.

Las continuas enmiendas al protocolo del ensayo

El protocolo del ensayo IMPROVE-IT ha sido modificado
en numerosas ocasiones. EL nimero de eventos para
la variable principal se incrementd de 2.955 a 5.250. EL
tamafio muestral también se aumentd de 10.000a12.500
en la segunda enmienda y, finalmente, a mas de 18.000
pacientes en la tercera enmienda. El objetivo de estos in-
crementos era el poder asignar significacion estadistica a
diferencias cada vez mas pequefias en términos absolutos
(vertabla 2). Inicialmente se estimd que la minima diferen-
cia clinicamente relevante entre ambos grupos era de un
3%. Los andlisis intermedios mostraban unas diferencias
entre los grupos en estudio de la mitad de este valor.

Se realizaron dos andlisis intermedios no previstos en el
protocolo inicial. En mayo de 2012 (7 afos después del
inicio del estudio), el comité de seguridad (Data Safety Mo-
nitoring Board) observé que en el segundo analisis inter-
medio no habia diferencias significativas entre los grupos
en estudio. En Marzo de 2013 (8 afios desde el inicio) se
realiza un tercer analisis intermedio y no hay constancia
de que hubiera diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos. Este Ultimo andlisis intermedio se realizd
fuera del protocolo aprobado. En septiembre de 2014
finaliza el ensayo. En la tabla 2 se resumen los cambios
al protocolo inicial realizados durante el desarrollo del
ensayo IMPROVE-IT.
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Tabla 2. Relacién de cambios al protocolo del ensayo IMPROVE-ITS,

m Cambio al protocolo Explicacion de la compaiia

Octubre 2005

Abril 2007

Septiembre 2007

Marzo 2008

Marzo 2010

Junio 2011

Marzo 2012

Marzo 2013

Septiembre 2014

Noviembre 2014

Junio 2015

Inicio del reclutamiento

Primera enmienda

Se excluyen pacientes con CrCl<30 ml/
min y pacientes con SCA que requieren
bypass coronario.

Segunda enmienda

El ndmero de eventos para la variable

principal se incrementa de 2.955 a 5.250.

El tamafio muestral se aumenta de
10.000a12.500.

Se limita el reclutamiento de pacientes

coninfarto de miocardio con elevacion del

segmento ST.

Tercera enmienda
Se incrementa el tamafo muestral a
18.000 pacientes

Primer andlisis intermedio
Se realiza tras alcanzar el 50% de los
eventos esperados

Cuarta enmienda
Se suspende la administracién de
simvastatina a dosis de 80 mg.

Seincluye un segundo andlisis intermedio
cuando se alcance el 75% de los eventos

esperados en la variable principal.

Segundo andlisis intermedio

Tercer andlisis intermedio

Fin del ensayo

Presentacion de los resultados en las

sesiones cientificas de la American Heart

Association

Publicaciéon del ensayo en el NEUM

Se incrementa el nimero de eventos
previstos en la variable principal
hasta 5.250 para mejorar la potencia

estadistica del estudio para detectar una

reduccion significativa del riesgo.

Larazon es que inicialmente estaba
previsto que estos pacientes
representaran un tercio de la muestra
y en ese momento eran la mitad de los
reclutados.

Se incrementa el tamafio muestral a
18.000 para mantener la potencia del
estudio.

El comité de seguridad recomienda que
el ensayo contintie.

La decision estd motivada por una
nota de seguridad de la FDA sobre la
simvastatina 80 mg.

El comité de seguridad recomienda que
el ensayo contintie.

El comité de seguridad recomienda que
el ensayo continde.

Se reajusta el valor nominal alfa (“p")
para el andlisis final de los resultados
en la variable principal a 0,0394
aproximadamente.

Elargumento no es correcto. La
potencia prevista sigue siendo la
misma que en la version anterior
del protocolo (90%). Lo que se
cambia es la magnitud de la
diferencia minimamente relevante
(inicialmente un 3%). En los
andlisis intermedios la diferencia
real encontrada era la mitad de la
“minimamente relevante”. EL nimero
de eventos previstos se aumenta en
un 78%y el tamafo muestral en un
25%.

En realidad, al mantener siempre la
potencia del 90% e incrementar el
tamafio muestral, se busca que una
diferencia de magnitud muy inferior
a lainicialmente prevista alcance la
significacion estadistica. EL tamafio
muestral se aumenta en un 80%.

Han pasado casi 5 afios desde el
inicio del ensayo y no se observan
diferencias entre la adicién de
ezetimiba 10 mg/d y placebo

Han pasado unos 6,5 afos desde el
inicio. No hay diferencias frente a
placebo. Se planifica otro analisis
intermedio a los 9 meses no recogido
en el protocolo final.

Han pasado unos 7,5 afos desde el
inicio. No hay diferencias frente a
placebo.

Mas de 9 afnos desde el inicio
del reclutamiento. Se obtienen
diferencias estadisticamente
significativas.
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Conclusiones

El ensayo IMPROVE-IT se realiz6 en pacientes en
prevencion secundariay sus resultados no son
aplicables a los pacientes en prevencion primaria
con alto riesgo cardiovascular.

Los estrictos criterios de inclusion y exclusion
hacen dificilmente extrapolables sus resultados
atodos los pacientes con SCA. Tampoco serian
aplicables a otros pacientes en prevencion secun-
daria con una patologia diferente al SCA.

Las diferencias encontradas entre ezetimiba 'y
placebo son clinicamente irrelevantes segtn los
criterios de los propios investigadores que diseiia-
ron el protocolo inicial del estudio.

La significacion estadistica se obtuvo tras una
forma poco razonable de imputar datos ficticios a
los pacientes con ausencia de informacion sobre
los episodios de la variable principal.

El ensayo IMPROVE-IT no aporta evidencia sufi-
ciente para utilizar ezetimiba en asociacion auna
estatina para el SCA.

El comité asesor de la FDA recomienda que se
prohiba a la compaiia farmacéutica difundir el
mensaje de que la adicion de ezetimiba a la simvas-
tatina puede disminuir la incidencia de episodios
cardiovasculares.
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