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Alternativas terapéuticas en el tratamiento
de la dislipidemia

Estatinas

Mecanismos de accion

Las estatinas son una familia de farmacos que se apli-
can en terapéutica por su potente efecto reductor del
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad o LDL
(c-LDL) (fig. 1). Su mecanismo de accion principal es la
inhibicion competitiva, parcial y reversible de la enzima
hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reduc-
tasa), enzima limitante en la cadena de sintesis del
colesterol en el higado y otros tejidos (fig. 2). Como con-
secuencia, aumenta la expresion de los receptores que
metabolizan las LDL. En respuesta a la reduccion del coles-
terol libre en los hepatocitos se activa un grupo de proteinas
reguladoras que se conocen como fijadoras del elemento
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regulador de los esteroles (SREBP), que también aumentan
la transcripcion de los receptores de LDL. El resultado es la
reduccion de la concentracion de las LDL de entre el 25 y
el 55%, dependiendo de la estatina y de las dosis utilizadas
(fig. 3), que comienza a las 2 semanas del tratamiento y es
casi maxima a las 4 semanas.

También hay reducciones de menor entidad de los trigli-
céridos (TG) —debidas a la inhibicion de la sintesis hepatica
del colesterol, con lo que disminuye la sintesis de las lipo-
proteinas de muy baja densidad (VLDL)— y elevaciones
discretas del colesterol ligado a lipoproteinas de alta densi-
dad o HDL (c-HDL) (fig. 4). Las estatinas tienen otros efectos
relativamente independientes de la reduccion del coleste-
rol, que se basan en otras propiedades que se han dado en
llamar «pleotropicas» y que se relacionan principalmente
con la inflamacion, la funcion endotelial y la trombosis. En
la figura 5 se resumen algunas de ellas y sus mecanismos,
que no parecen desempenar un cometido demasiado rele-
vante en los efectos clinicos demostrados de estos farmacos,
pero si han abierto la posibilidad de emplear estos farmacos
en otras indicaciones como demencias, tumores, bacte-
riemia, fibrilacion auricular, osteoporosis, enfermedades
autoinmunes, etc.
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Eficacia hipolipemiante de las estatinas en funcién de la dosis
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Figura 1  Beneficio adicional de duplicar dosis de estatinas.

Estudios de morbilidad y mortalidad cardiovascular

Los numerosos ensayos clinicos realizados con las estati-
nas en prevencion primaria y secundaria concuerdan en que
la disminucion de las LDL que consiguen estos farmacos se
acompana de disminucion de la mortalidad y de la incidencia
de complicaciones cardiovasculares. Puede estimarse que el
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Figura4 Resumen de los efectos sobre los lipidos plasmaticos
de las tres familias principales de hipolipemiantes (Modificada
de Am J Med 2009;122(suppl 1):538-550).

tratamiento con estatinas reduce el riesgo de complicacio-
nes cardiovasculares, en especial de enfermedad coronaria,
en un 30-40%. Estos efectos son concordantes en todos los
escenarios clinicos analizados conjuntamente o por sepa-
rado (mujeres, ancianos, diabetes, prevencion secundaria
del ictus, pacientes trasplantados).

v
HMG CoA o

P HMG-CoA
Mevalgnato reductasa

Isopentil p|rofosfato

Geranil plrofosfato —)’ M

Farnesil plrofosfato

X A
N

T expresién
receptor LDL

! @)
Escualeno
Lanos*terol i colesterol
Gen
Colesterol LDLH
SREBP
Figura 2 Resumen del mecanismo de accion de las estatinas

(véanse explicacion y abreviaturas en el texto). (Modificada de
Farmacologia Cardiovascular, Madrid, 2009).
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Figura 3  Reducciones de colesterol-LDL a diferentes dosis

de las distintas estatinas (expresadas en el interior de cada
columna en mg/dia).
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Figura5 Mecanismos de las acciones pleotropicas de las esta-
tinas y efectos pleiotropicos de las estatinas.
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Tabla 1 Propiedades farmacocinéticas de las diferentes estatinas

Atorva Fluva Lova Prava Rosuva Simva
Profarmaco No No Si No No Si
Biodisponibilidad (%) 12 10-35 5 18 20 5
Alimentos(| %) 113 120 150 130 1200
Metabolismo P450 3A42 a9 3A4 (sulfat) 2C9 3A4
Secrecion renal (%) <5 6 10 20 20 13
Semivida (h) 13-30 0,5-3 2-4 2-3 19 1-3
Solubilidad Lipo Lipo Lipo Hidro Hidro Lipo
Administracion Noche Noche Tarde Noche Cualquiera Tarde

Farmacocinetica Tabla 2 Directrices para el inicio del tratamiento con

Los farmacos que componen la familia de las estatinas tienen
diferencias farmacocinéticas relevantes que pueden influir
sobre su aplicacion clinica (tabla 1).

Efectos adversos y seguridad de las estatinas

En general, las estatinas son farmacos bien tolerados y segu-
ros. Aparte de algunas molestias gastrointestinales, cefalea,
exantema, mareo e insomnio —poco frecuentes—, los efec-
tos mas relevantes se relacionan con toxicidad hepatica y
muscular. Son complicaciones poco frecuentes pero en oca-
siones pueden obligar a suspender el tratamiento.
Toxicidad hepdtica. Las estatinas pueden dar lugar a eleva-
cion de las transaminasas a los pocos meses del tratamiento
en el 0,5-2% de los casos, efecto dependiente de la dosis;
no queda claro si esta elevacion constituye una auténtica
hepatotoxicidad, pues la progresion a insuficiencia hepatica
es excepcional. Se recomienda analizar las transaminasas
antes de iniciar el tratamiento y a las 12semanas; si la
elevacion es superior a 3veces el valor normal, se debe
suspender el tratamiento durante al menos 3semanas y
comenzar de nuevo con dosis mas bajas o cambiar a otro
farmaco.

Toxicidad muscular. Los efectos de las estatinas sobre
el misculo pueden ser desde leves hasta muy graves.
El dolor muscular inespecifico aparece en el 5% de los
pacientes. La miositis asintomatica (elevacion de la enzima
muscular creatincinasa [CK] mas de 10 veces el valor
normal, sin sintomas musculares) puede ser un signo de
toxicidad muscular importante y aconseja retirar el trata-
miento. Por Gltimo, la rabdomidlisis (necrosis muscular con
mialgias, elevacion de la CK y afectacion metabolica sis-
témica) es un cuadro grave potencialmente mortal pero
muy infrecuente (menos del 0,1%). El riesgo de miopatia
esta aumentado en pacientes mayores de 80 afos, mujeres
delgadas, enfermedades multisistémicas, postoperatorio de
cirugias importantes y tratamientos concomitantes con gem-
fibrozilo, ciclosporina, macrdlidos, antimicéticos orales y
amiodarona.

Tratamientos combinados

Es evidente que el perfil de eficacia y seguridad de las estati-
nas es muy favorable. La limitacion principal de las estatinas
reside en el bajo porcentaje de pacientes que alcanza los
objetivos de control de las LDL, definidos en funcion del
su riesgo cardiovascular (tabla 2), mediante estatinas en

estatinas y cifras objetivo (mg/dl) en funcion del riesgo car-
diovascular (NCEP-ATPIII)

Nivel de inicio Nivel
de la estatina deseable
ECV o equivalente 1302 1000
>2 FRCG 160 130
FRCV 190 160
@ Opcional: 100.
b Opcional: 70.

monoterapia (en general menor del 50%, y en especial en
la poblacién de mas riesgo). Por tanto, sera necesario un
tratamiento adicional para lograr descensos mayores de las
LDL o abordar alteraciones de las HDL o de los TG, sobre
las cuales el efecto de las estatinas es escaso. En la figura 6
se representan las posibilidades de asociacion de otros far-
macos hipolipemiantes en funcion de que se precisen para
potenciar el efecto reductor de las LDL o tratar alteraciones
lipidicas concomitantes, como las HDL, los TG o la lipo-
proteina (a). Sin embargo, se debe considerar la posibilidad
del aumento de interacciones y de efectos adversos con el
tratamiento combinado.

En resumen, las estatinas son en la actualidad la base
del tratamiento hipolipemiante y farmacos esenciales en la
prevencion de la enfermedad cardiovascular. Sin embargo,
la necesidad de un mejor control del colesterol total y
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Figura 6 Terapia hipolipemiante combinada asociada a las
estatinas (véase el texto).
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del c-LDL y su discreto efecto sobre los TG y el c-HDL
hacen necesarios con frecuencia tratamientos adicionales
que, unidos a la estatina, mejoren el control de los lipidos
y la prevencion de las complicaciones cardiovasculares.

Resinas de intercambio i6nico

Mecanismo de accion, eficacia e indicaciones

Las resinas de intercambio i6nico (o secuestradores de aci-
dos biliares) se unen a los acidos biliares en el intestino,
interrumpiendo el ciclo enterohepatico. Las resinas no se
absorben, sino que se unen a los acidos biliares, disminuyen
su absorcion y aumentan su eliminacion fecal. Esto produce
un aumento en la expresion de receptores de LDL en el
higado, lo que reduce la concentracién de colesterol plasma-
tico. Puede aumentar la concentracion de TG por aumento
compensador de la sintesis hepatica de VLDL.

Las resinas disminuyen el c-LDL entre el 15 y el 30%
(dependiendo de la dosis), elevan el c-HDL entre el 3 y el 5%
y no modifican los TG o los aumentan discretamente (10%).

En la actualidad, el colesevelam presenta mejor tole-
rancia que las resinas mas antiguas, y se han publicado
descensos de c-LDL del 15 al 19%, aumentando su eficacia
al asociarlo a estatinas, ezetimiba o fenofibrato. Ademas, el
colesevelam disminuye un 0,5% la hemoglobina glucosilada
en diabéticos tipo 2.

La eficacia en prevencién cardiovascular de las resinas
de intercambio i6nico ha sido probada en numerosos estu-
dios, como el Lipid Research Clinic Primary Prevention Trial,
el Familiar Atheroclerosis Treatment Study (FAST) y el 4-
year Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study (CLAS), que
obtiene menos progresion de lesiones arterioscleroticas en
coronarias

Indicaciones
Las principales indicaciones de las resinas de intercambio
ionico son las siguientes:

- Hipercolesterolemia familiar en la infancia.

- Hipercolesterolemia familiar.

- Tratamiento combinado: es la utilizacion mas frecuente
en la clinica, asociado a estatinas, fibratos, niacina o eze-
timba.

Efectos adversos

Los efectos adversos mas importantes de las resinas de inter-
cambio ionico son los gastrointestinales; la tolerancia no es
buena, por lo que el cumplimiento es bajo. Los sintomas
mas frecuentes, que llegan a afectar al 30% de los casos, son
dolor abdominal, flatulencia, estrenimiento, esteatorrea y
diarrea.

Reducen la absorcion de vitaminas liposolubles y vitamina
D, por lo que en nifos hay que considerar la administracion
de suplementos de vitaminas y acido félico.

Ademas, interaccionan con diversos farmacos y alteran
su absorcion (fenobarbital, betabloqueadores, tetraciclinas,
hierro, digoxina, tiroxina, warfarina, diuréticos tiazidicos,
acido folico y estatinas, entre otros). Por ello es importante
explicar al paciente como realizar la toma: deben prescri-
birse los farmacos 1-2 h antes de la resina o 4-6 h después.

Pueden aumentar las transaminasas y la fosfatasa alca-
lina.

En ocasiones, al comenzar el tratamiento con resinas se
da una elevacion de los TG —de aproximadamente el 10%—,
sobre todo en pacientes que presentan basalmente TG ele-
vados.

Limitaciones

No deben utilizarse en pacientes con cifras de
TG>400mg/dl, y se recomienda individualizar con cifras
entre 200 y 400 mg/dl. Es preciso valorar la indicacion en
personas que refieren historia de estrefimiento impor-
tante. Asimismo debe evitarse su empleo en casos de
hiperlipidemia tipo Ill.

Administracion
Existen comercializados:

Colestipol oral 5g granulado. Dosis recomendada; nifios:
5-20g/dia; adultos: 5-30g/dia, repartido en 1-2 tomas.
Colestiramina oral 4g. Dosis en ninos: 4-8 g/dia; adultos:
4-16 g/dia repartidos en 2-4 tomas.

Colesevelam 625 mg oral. Dosis: 2 comprimidos con cada
comida (maximo 7 comprimidos/dia). No utilizar en nifos
ni adolescentes, ya que no existen estudios en estos grupos
de edad.

Siempre se debe comenzar con dosis bajas de resinas
15min antes de la cena, aumentado la dosis lentamente y
valorando la aparicion de efectos adversos hasta conseguir
la dosis maxima El colesevelam solo existe en comprimidos
y se administra con cada comida

Pueden utilizase en pacientes con insuficiencia hepatica
y renal.

Hay que explicar al paciente como debe tomar la medi-
cacion, sobre todo las resinas mas antiguas: mezclarla con
liquido, disolverla bien y tomarla antes de las comidas. En
ocasiones es necesario el uso de laxantes.

En general la tasa de abandonos de las resinas es la mas
alta dentro de los tratamientos hipolipemiantes, y se consi-
dera que el grado de cumplimiento solo alcanza al 40% de
los casos. Por ello, su utilizacion mas frecuente es en trata-
miento combinado, para asi alcanzar los objetivos del perfil
lipidico en cada paciente.

Inhibidores selectivos de la absorcion intestinal
de colesterol: ezetimiba

Mecanismo de accién y eficacia

La ezetimiba es un inhibidor especifico de la absorcion de
colesterol, e interacciona con el transportador de estero-
les (proteina transportadora NP1C1) situado en las células
epiteliales intestinales, interfiriendo con la absorcion del
colesterol procedente de la dieta (aproximadamente el 25%)
y del procedente de los acidos biliares (aproximadamente
el 75%) (fig. 7). Todo ello se traduce en una menor incor-
poracion de colesterol a los quilomicrones y en un menor
aporte hepatico de colesterol intestinal, lo que conlleva un
aumento de la expresion de receptores de particulas de LDL
y el subsiguiente descenso del colesterol plasmatico.
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Figura7 Mecanismo de accion de la ezetimiba.

La ezetimiba reduce el c-LDL entre el 15 y el 25%. Si
bien la reduccion del colesterol es dependiente de la dosis,
la mayor parte de la eficacia se alcanza con 10mg, por
lo que ésta es la dosis recomendada (fig. 8). La reduccion
porcentual del c-LDL es similar en monoterapia o asociada
a estatinas, y el efecto sobre los TG y sobre el c-HDL es
moderado o nulo (fig. 9).

La ezetimiba no modifica la concentracion de lipopro-
teina (a), y su efecto sobre la proteina C reactiva (PCR)
es variable. En un reciente metaanalisis, la concentracion
de PCR se redujo en un 6% al administrarse en monotera-
pia (no significativo) y en un 10% adicional al asociarse al
tratamiento con estatinas (p<0,001) (fig. 10).

La ezetimiba estaria indicada para el tratamiento de la
hipercolesterolemia en pacientes que no alcancen objeti-
vos de c-LDL, tanto si se ha alcanzado o no la dosis maxima
de estatina. En los pacientes que no toleren dosis altas de
estatinas, la asociacion de ezetimiba podria estar indicada
para alcanzar objetivos terapéuticos. En monoterapia Uni-
camente deberia utilizarse si existiera contraindicacion al
tratamiento con estatinas.
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Figura 8 Eficacia de la ezetimiba para reducir el colesterol-

LDL en monoterapia a diferentes dosis.

No existen estudios que hayan demostrado que la
ezetimiba es eficaz para reducir la progresion de la
arteriosclerosis o para reducir la tasa de complicaciones car-
diovasculares. El estudio ENHANCE evaluo6 la eficacia de la
simvastatina asociado a la ezetimiba frente a la simvasta-
tina sola en la progresion de la arteriosclerosis carotidea
subclinica en 720 pacientes con hipercolesterolemia fami-
liar. Después de 2 anos de tratamiento, y a pesar de un mayor
descenso del c-LDL en el grupo de combinacion, no se obser-
varon diferencias en la progresion del grosor intima-media
carotideo entre ambos grupos. Este trabajo, sin embargo,
ha sido criticado en relacién al tipo de tratamiento hipo-
lipemiante empleado antes del estudio y al escaso grosor
intima-media de la poblacion evaluada. En cualquier caso,
la eficacia de este farmaco en términos de morbilidad y mor-
talidad cardiovascular se esta evaluando en el IMPROVE-IT,
un estudio realizado en pacientes con sindrome coronario
agudo que son aleatorizados a recibir simvastatina 40 mg

Colesterol-LDL Colesterol-HDL

2,7

Triglicéridos

1

-3,7

% Cambio con el tratamiento

-25,1

| O Estatlna + placebo B Estatlna + ezetimlbe 10 mg |

Figura 9 Cambios en la concentracion de colesterol-LDL,
colesterol-HDL y triglicéridos tras 8 semanas de tratamiento con
estatinas asociadas a placebo (n=390) o estatinas asociadas a
10 mg de ezetimiba (n=379).
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frente a simvastatina 40 mg asociada a 10 mg de ezetimiba.
Los resultados se esperan para el afno 2012.

Efectos adversos y seguridad de la ezetimiba

La ezetimiba es un farmaco seguro y bien tolerado. No modi-
fica la absorcion de otros farmacos, y su adicion a estatinas
no incrementa la tasa de efectos adversos de éstas. En la
mayoria de estudios, la tasa de efectos adversos con el far-
maco no difiere de la del placebo.

Limitaciones

Se puede considerar como una limitacion de la ezetimiba
la ausencia de datos que demuestren su eficacia para redu-
cir la tasa de complicaciones cardiovasculares, aunque el
beneficio siempre se relaciona con un mayor descenso del
c-LDL

Fibratos

Mecanismo de accién y eficacia

Los fibratos actian mediante la activacion de factores
trascripcionales, fundamentalmente los PPAR-alfa. La acti-
vacion de estos receptores aumenta la expresion de ciertos
genes relacionados con el metabolismo lipidico. Dos son sus
efectos fundamentales: por una parte, aumentan la activi-
dad de la lipoproteinlipasa, aumentando asi el catabolismo
de las VLDL y disminuyendo consecuentemente la cifra de
TG. Por otra, aumentan la produccion de particulas apo A-I
y elevan el c-HDL. Adicionalmente tienen un discreto efecto
reductor de las LDL.

Los fibratos son los farmacos mas eficaces para reducir
los TG. Por ello es frecuente su utilizacion en pacientes con
hipertrigliceridemias (sobre todo si las cifras de TG son muy
elevadas), asi como en los casos de hiperlipidemias mix-
tas, empleados en terapia combinada, habitualmente junto
a una estatina.

Los beneficios clinicos del empleo de fibratos son supe-
riores en los enfermos con dislipidemia mixta, con criterios
de sindrome metabdlico o con diabetes mellitus tipo 2 (estas
Gltimas situaciones se acompanan frecuentemente de hiper-
trigliceridemia y/o sindrome de HDL bajo). Los enfermos
con diabetes mellitus habitualmente presentan una dislipi-
demia mixta (aumento de TG y c-HDL bajo), generalmente
con cifras normales o solo ligeramente elevadas de c-LDL.
Ademas, se encuentra un aumento de apo B y un fenotipo de
particulas de LDL especialmente aterogénico: LDL pequenas

Afadido a estatinas

Eficacia de la ezetimiba en monoterapia o asociada a estatinas en la reduccion de la concentracion de proteina C

y densas, ricas en apo B y con menor cuantia de lipidos. Estas
anomalias lipidicas se acompaian de un riesgo cardiovascu-
lar aumentado, independientemente de los niveles de c-LDL,
e incluso en pacientes tratados con estatinas y con c-LDL
bajo control.

Estudios de morbilidad y mortalidad cardiovascular

Los fibratos disminuyen la concentracion plasmatica de TG
en un 20-30% y elevan la de c-HDL en un 5-10%. Tales efec-
tos dependen de la cifra basal, de tal forma que cuando la
dislipidemia es mayor el beneficio es, asimismo, superior.
El fenofibrato, pero no el gemfibrocilo, también disminuye
ligeramente el c-LDL.

Los analisis de los estudios clinicos han evidenciado que
los fibratos son eficaces en la reduccion del riesgo cardio-
vascular cuando este esta parcialmente condicionado por la
hipertrigliceridemia o el descenso del c-HDL. Por lo tanto,
en pacientes con dislipidemia mixta, asi como en aquellas
situaciones en las que esta dislipidemia es comln —caso del
sindrome metabdlico o de la diabetes mellitus tipo 2—, se
consigue un beneficio clinico utilizando fibratos. Es el caso
del estudio VA-HIT, del Helsinki Heart Study (HHS) y, mas
recientemente, del estudio FIELD. Los resultados acumula-
dos de 8ensayos clinicos muestran que el tratamiento con
fibratos reduce el riesgo de episodios de enfermedad coro-
naria en torno al 25%, aunque no las muertes por cardiopatia
isquémica o por otra causa, de forma tan clara como ocurre
con las estatinas. En un estudio reciente (ACCORD) el benefi-
cio del fenofibrato solo se mostraba en el grupo de pacientes
con dislipidemia aterogénica.

Recientemente, el fenofibrato ha demostrado que, de
forma adicional al beneficio sobre la aparicion de acciden-
tes macrovasculares, logra mejorar significativamente las
complicaciones microvasculares en el paciente diabético
(retinopatia, neuropatia y nefropatia).

Algunos estudios han demostrado mediante angiografia
que los fibratos pueden disminuir la progresion de la ateros-
clerosis coronaria (estudio DAIS).

Efectos adversos, seguridad de los fibratos y limitaciones
de su uso

En general los fibratos son bien tolerados. Su complicacion
mas importante es la posibilidad de miositis, sobre todo en
pacientes con alteracion de la funcion renal. La asociacion
de fibratos con estatinas, especialmente simvastatina,
atorvastatina y lovastatina, aumenta el riesgo de toxicidad
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muscular por compartir estos farmacos por via metabdlica.
La asociacion de fenofibrato con fluvastatina, pravastatina
o rosuvastatina puede ser la mas segura cuando sea preciso
utilizar una terapia combinada

Las limitaciones de los fibratos se resumen, pues, en dos
aspectos:

- Eficacia: limitada capacidad para disminuir el c-LDL o
aumentar el c-HDL.

- Seguridad (en los pacientes tratados con estatinas):
aumentan el riesgo de desarrollar toxicidad muscular. En
particular no se aconseja el empleo de gemfibrocilo aso-
ciado a una estatina.

Niacina

Mecanismo de accién y eficacia

La niacina o acido nicotinico es la vitamina B;. El orga-
nismo requiere diariamente una ingesta de 15-20mg para
satisfacer sus necesidades, cantidad que puede obtenerse
facilmente de la dieta, y su déficit causa pelagra. Sin
embargo, en dosis elevadas (1 o0 2 g) la niacina produce una
modificacion muy favorable de los lipidos plasmaticos, dis-
minuyendo la concentracion de las lipoproteinas aterdgenas
(lipoproteinas con apoB) y aumentando las que protegen
frente al desarrollo de aterosclerosis (lipoproteinas con
apoA). Es el hipolipemiante mas antiguo de los actualmente
disponibles en el mercado.

En la actualidad existen tres formulaciones de niacina:

- Niacina de liberacion inmediata o cristalina de vida media
corta. Es la formulacion original, muy mal tolerada por la
elevada incidencia de efectos adversos cutaneos (flushing
o rubefaccion; véase mas adelante, en efectos adversos).

- Niacina de liberacion lenta, de larga vida media. Si bien
presenta menos problemas de tolerabilidad por disminuir
mucho la incidencia de rubefaccion, tiene problemas de
toxicidad hepatica.

- Niacina de liberacion extendida o prolongada, con una
vida media intermedia. Su accion se sitla entre las dos
anteriores, presenta menos rubefaccion y no tiene proble-
mas de hepatotoxicidad. Esta formulacion de liberacion
extendida es la mas utilizada en la actualidad.

El mecanismo de accion de la niacina es complejo, y los
principales mecanismos hipolipemiantes pueden resumirse
en:

- Disminuye por diversos mecanismos la sintesis hepatica de
TGy de VLDL, y entre estos se encuentra el incremento de
la degradacion intracelular de apoB. También disminuye
la actividad de la enzima diacilglicerol acyltransferasa2
(DGAT-2) hepatica, que es clave en la sintesis de TG. Un
tercer mecanismo es la disminucion del aporte de acidos
grasos al higado. La disminucion plasmatica de acidos gra-
sos libres es una consecuencia de la accion de la niacina,
que al unirse al receptor GPR109A del adipocito inhibe la
adenilato ciclasa (activada por adrenalina) y produce una
inhibicion transitoria de la lipasa hormono-sensible, y por
ello de la lipolisis; asi no se liberan acidos grasos libres
al torrente sanguineo, y con ello disminuye la produccion

de TG y de particulas VLDL. Mediante estos mecanismos,
la niacina disminuye la sintesis de TG y la formacion de
lipoproteinas VLDL, con lo que disminuye el nimero de
particulas plasmaticas de VLDL y de su trasformacion en
LDL. Asi la niacina disminuye los TG, el c-LDL y, en con-
creto, el nUmero de particulas LDL pequeiias y densas (que
son muy aterogenas).

- Aumenta las HDL por varios mecanismos. Por un lado se
ha demostrado un aumento de la sintesis de apo A1, y por
otro, una menor captacion hepatica de las HDL. Asi, la
vida media de la particula HDL y de la apo A-1 aumenta,
y mejora el transporte inverso del colesterol. Ademas,
recientemente se ha demostrado un aumento de la activi-
dad ABCA1 en los macrdfagos, lo que facilita la salida de
colesterol desde el interior celular hacia las HDL.

La niacina produce un cambio en el perfil de los lipi-
dos muy favorable, con: aumento del c-HDL del 15 al 35%
—actualmente es el farmaco mas eficaz para elevar el c-
HDL—; descenso de los TG en el 20 al 50%, dependiendo de
la dosis utilizada; descenso del c-LDL del 5 al 25%, con dis-
minucion de la concentracion de particulas LDL pequeias
y densas, muy caracteristicas de los pacientes diabéticos,
y disminucion en un 20% de la concentracion de lipopro-
teina (a), que es una particula con gran poder aterogénico.

El efecto sobre los lipidos inducido por la niacina es
dependiente de la dosis. En el caso de la niacina de libe-
racion extendida (formulacion mas utilizada), la dosis ideal
para modificar los lipidos es de 2 g/dia, si bien la dosis de
1 g/dia, al modificar los tres lipidos, tiene un impacto glo-
bal que puede ser evaluado en un 50% de su efecto. Puede
unirse a resinas y estatinas. En algunos estudios, la aso-
ciacion de niacina LP (2g/dia) y simvastatina (40 mg/dia)
ha producido elevaciones del c-HDL del 30%, descensos
de c-LDL (43%), de los TG (44%) y de la lipoproteina (a)
del 15%.

Estudios de morbilidad y mortalidad cardiovascular

Se dispone de varios estudios de imagen que muestran que la
niacina, en monoterapia o en combinacion con otros agen-
tes hipolipemiantes, puede disminuir la progresion de la
arteriosclerosis coronaria y carotidea o incluso inducir la
regresion de las lesiones. La tabla 3 muestra un resumen de
estos estudios. Como puede observarse, el tratamiento con
niacina, en general anadido a una estatina o a una resina,
frena la evolucion de la aterosclerosis e incluso revierte las
lesiones.

Se dispone también de datos del efecto de la niacina
sobre la morbimortalidad cardiovascular, tanto en monote-
rapia como en combinacion con otros farmacos (tabla 4).
En el estudio Coronary Drug Project (CDP) la niacina en
monoterapia redujo un 27% los infartos de miocardio no
mortales, y la mortalidad total. Otros ensayos clinicos con
menor nimero de pacientes han descrito que la niacina en
adicion a estatinas o resinas disminuye las complicaciones
cardiovasculares. Por ejemplo, en los estudios FATS (niacina
mas colestipol) y HATS (niacina mas simvastatina) la reduc-
cion de las complicaciones cardiovasculares fue del 78 y del
90%, respectivamente, reducciones superiores a las observa-
das habitualmente con las estatinas en monoterapia y que
podrian estar relacionadas con la modificacion global del
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Tabla 3 Estudios que han evaluado el efecto de niacina sobre las lesiones aterosclerdticas (estudios de imagen)
Estudio Farmacos Pacientes tratados Anos de Resultados
n/total (%) seguimiento

CLAS | Niacina + colestipol 94/188 (50,0) 2 Disminucion de la aterosclerosis
coronaria

CLAS 1I Niacina + colestipol 75/138 (54,3) 4 Disminucion de la aterosclerosis
coronaria

FATS Niacina + colestipol 48/146 (32,9) 2,5 Disminucion de la aterosclerosis
coronaria

HATS Niacina + simvastatina  33/160 (20,6) 3 Regresion o no progresion de la
aterosclerosis coronaria

CLAS IMT Niacina + colestipol 39/78 (50,0) 4 Disminucion del grosor de la intima
media carétida

ARBITER 3 Niacina + estatina 87/167 (52,1) 2 Disminucion del grosor de la intima

(vs. estatina)

media carotida

perfil de los lipidos que consiguen estas combinaciones de
farmacos. Por otra parte, los beneficios de la combinacion
de estatinas y niacina quedaron patentes en el analisis de un
subgrupo del HDL-Atherosclerosis Treatment Study, donde se
observé una reduccion del 40% en los accidentes coronarios
en sujetos con tolerancia anormal a la glucosa. En conjunto,
todos estos datos apoyan la combinacion de la niacina LP con
estatinas para el tratamiento de la dislipidemia diabética en
pacientes de alto riesgo. Estudios recientes de imagen con
RM han demostrado una reduccion significativa de las placas
de ateroma.

En conclusion, los estudios realizados con niacina en
monoterapia o en combinacion con otros farmacos (resi-
nas o estatinas) han dado como resultado una reduccion
de la incidencia de complicaciones cardiovasculares de
gran magnitud, aunque algunos de ellos son estudios de
pequeno tamano. Un importante estudio prospectivo en fase
Il (HPS2-THRIVE) esta valorando si la niacina LP/Laropiprant
combinada con simvastatina es superior a la simvastatina
y placebo para reducir la morbimortalidad cardiovascular
en aproximadamente 25.000 pacientes (de ellos unos 7.000
diabéticos) con enfermedad vascular (infarto de miocardio,
ictus o enfermedad arterial periférica) y niveles de c-LDL

optimizados con estatinas. Sus resultados estaran disponi-
bles en 2012.

Tolerabilidad de la niacina. Rubefaccion o flushing

Si bien la niacina parece un farmaco excelente para modi-
ficar los lipidos y reducir el riesgo cardiovascular, su uso
no se ha extendido mucho por la escasa tolerancia de las
dosis altas de niacina debido a la alta incidencia de rube-
faccion o flushing, que consiste en el enrojecimiento de la
piel acompanado en ocasiones de sensacion de calor y picor;
se inicia en la cara y puede extenderse a los brazos y al
cuerpo. Empieza entre 30 y 120 min después de la adminis-
tracion del farmaco y su duracion es de aproximadamente
media hora. Aunque no aparece en todas las tomas y no
siempre es grave, hasta el 80% de pacientes la padecen, lo
que condiciona tanto abandonos de tratamiento como que
la dosis tolerada por el paciente con una alta frecuencia no
sea la optima.

La rubefaccion se produce por vasodilatacion local de
los vasos de la piel. En la piel se localizan las células de
Langerhans que tienen el receptor GPR109A, el descrito
anteriormente en los adipocitos, y tras la union a la nia-
cina, estas células liberan prostaglandinas (en especial de

Tabla 4 Estudios que han evaluado el efecto de niacina sobre las complicaciones cardiovasculares
Estudio Farmacos Pacientes tratados Anos de Resultados
n/total (%) seguimiento

CDP Niacina 1.119/8.341 (13,4) 6 Disminucion del infarto no
mortal (27%)

CDP follow-up Niacina 1.119/8.341 (13,4) 15 Disminucion de la mortalidad
global (11%)

Stockholm Niacina + clofibrato 279/555 (50,3) 5 Disminucion de la mortalidad
global (26%) y coronaria (36%)

HATS Niacina + simvastatina  38/160 (23,8) 3 Disminucion del objetivo
combinado de mister, infarto
de miocardio, ictus o
revascularizacion (90%)

FATS Niacina + colestipol 48/146 (32,9) 2,5 Disminucion de las

complicaciones
cardiovasculares (78%)
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Efecto de Niacina en CC en pacientes
con Diabetes tipo 2 (Estudio CDP)
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CC=cardiopatia coronaria; CDP= Coronary Drug Project; IM=infarto del miocardio; RR=relacién de riesgo; GA= glucemia en ayuno.
Este estudio es un subgrupo del CDP compuesto de 3908 pacientes analizados por estado glucémico.

Reimpreso de Am J Cardiol, Vol. 95, Canner PL y cols, Benefits of niacin by glycemic status in patients with healed myocardial infarction
(from the Coronary Drug Project), 254-257, Copyright 2005, con permiso de Elsevier.

Figura 11

la clase D2). Estas PGD2 se unen a receptores especificos
DP1 y producen una vasodilatacion de los vasos cutaneos
que es la responsable de la rubefaccion. Para disminuir la
rubefaccion se han utilizado inhibidores de las prostaglandi-
nas, con escaso resultado. Actualmente, la asociacion de la
niacina de liberacién extendida con un bloqueador especi-
fico del receptor DP1, receptor de la PGD2, el laropiprant,
disminuye la incidencia y el grado de rubefaccion y mejora
la tolerabilidad al farmaco.

Seguridad de la niacina

La niacina LP (accion intermedia) es un farmaco seguro.
Su Unico efecto adverso conocido con potencial relevan-
cia clinica es la elevacion de la glucemia, en especial en
pacientes diabéticos. En ensayos clinicos se han descrito
elevaciones discretas de la glucemia basal de 4-5mg/dl y
de la hemoglobina glicada de menos del 0,3%. Estos cam-
bios, que son completamente reversibles, en algunos casos
(menos del 15%) hacen necesario ajustar la dosis de los
hipoglucemiantes. Ademas, el patrén de modificacion de los
lipidos inducido por la niacina se ajusta perfectamente a
la dislipidemia del diabético (HDL bajo, TG elevados, LDL
pequenas y densas) y puede ser un complemento ideal a la
estatina en estos pacientes. De hecho, en el estudio CDP
los pacientes diabéticos fueron los que obtuvieron el mayor
beneficio del tratamiento con niacina desde el punto de vista
cardiovascular (figura 11).

En sujetos diabéticos tipo 2, el empleo combinado
de estatinas y niacina LP/laropiprant ha mostrado efec-
tos beneficiosos sobre el perfil lipidico. Un reciente
estudio doble ciego, aleatorizado, de 36 semanas de dura-
cién, ha valorado el efecto de anadir niacina LP/laropiprant
(2.g/40 mg/dia) o placebo a mas de 700 diabéticos tipo 2 que

Efecto de la niacina en pacientes con cardiopatia isquémica.

estaban siendo tratados con estatinas y otros hipolipemian-
tes. El punto de corte de la hemoglobina glucosilada (HbA1c)
para entrar en el estudio fue <8,5%. El grupo tratado con nia-
cina LP/laropiprant mostré una elevacion del c-HDL del 25%,
aumento de Apo A-l del 9%, descenso de ApoB y c-LDL del
15%, descenso de TG del 22% y descenso de lipoproteina (a)
del 25%. Con respecto al metabolismo hidrocarbonado, estos
sujetos elevaron la HbA1c 0,18% comparado con placebo, y
el 9% de ellos necesitaron aumentar la dosis de antidiabé-
ticos orales o insulina. Debe destacarse que los diabéticos
mejor controlados al inicio del estudio no mostraron cam-
bios significativos de la glucemia basal ni elevacion de la
HbA1c.

Otros efectos adversos

Puesto que la niacina se utiliza principalmente asociada a las
estatinas, dada la toxicidad de estas es importante valorar
su perfil de seguridad a nivel hepatico y muscular. La mayo-
ria de los problemas de toxicidad hepatica se han visto en
pacientes tratados con niacina de liberacion lenta y en dosis
superiores a 1-1,5g/dia. La forma de liberacion extendida
es segura desde el punto de vista hepatico y no se ha obser-
vado aumento de la incidencia de problemas hepaticos en
monoterapia o cuando se combina con estatinas. La niacina
no tiene efectos a nivel muscular y no aumenta la toxicidad
muscular cuando se usa anadida a estatinas.

En los pacientes tratados con niacina a dosis de 2 g/dia
con frecuencia se observa una discreta elevacion del acido
Urico, por lo que debe tenerse en cuenta en los pacientes
con gota, en los que el farmaco esta desaconsejado. Tam-
bién se han observado pequefos descensos en el recuento
de plaquetas clinicamente no significativos.
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Tabla5 Principales asociaciones de dos farmacos hipolipe-
miantes para el tratamiento de las dislipidemias

Hipercolesterolemia aislada (exceso de c-LDL)
1. Estatinas y ezetimiba
2. Estatinas y resinas®
3. Estatinas y acido nicotinico®
4. Estatinas y esteroles vegetales

Hiperlipemia mixta (hipercolesterolemia con
hipertrigliceridemia)
1. Estatinas y fibratos®
2. Estatinas y acido nicotinicoP
3. Estatinas y acidos grasos omega-3¢

Hipercolesterolemia asociada a un déficit de c-HDL (con o sin
hipertrigliceridemia)
1. Estatinas y acido nicotinicoP
2. Estatinas y Fibratos©

Hipertrigliceridemia
1. Fibratos y acido nicotinico
2. Fibratos y acidos grasos omega-3
3. Acido nicotinico y acidos grasos omega-3

a Las resinas deben administrarse 1 h después y 4h antes de la
toma de otros farmacos.

b El 4cido nicotinico produce con frecuencia sofocaciones, pero
este efecto es menos habitual si se asocia a laropiprant un inhi-
bidor del receptor de la prostaglandina D2.

¢ Esta asociacion tiene un mayor riesgo de miopatia, sin
embargo su incidencia es muy rara si se tienen en cuenta las
recomendaciones de la tabla 6.

d Sélo indicados en prevencion secundaria de infarto (estudio
GISSI Prevencione).

Abordaje integral bajo terapia combinada

La asociacion de farmacos hipolipemiantes permite, por un
lado, alcanzar los objetivos terapéuticos en los casos que no
se conseguiria con la monoterapia y, por otro, lograr un con-
trol global de las alteraciones del metabolismo lipidico en los
pacientes con hipercolesterolemia asociada a hipertriglice-
ridemia o a un déficit de c-HDL. Asi, existen tres situaciones
principales en las que es necesario el tratamiento combi-
nado: la hipercolesterolemia grave o de los pacientes de alto
riesgo cardiovascular, la hipercolesterolemia acompanada
de un exceso de TG o de un déficit de c-HDL y, por ultimo,
la hipertrigliceridemia severa.

Hipercolesterolemia grave o de los pacientes de alto
riesgo cardiovascular

En estos pacientes suele ser necesario disminuir el c-LDL
por encima del 40-50%, un efecto que con frecuencia no se
logra con estatinas en monoterapia, porque la duplicacion
de dosis solo aporta aproximadamente una reduccion adicio-
nal del 6%. Las alternativas para potenciar el efecto de las
estatinas son su asociacion, en primer lugar con ezetimiba,
y en segundo lugar con resinas, esteroles vegetales o acido
nicotinico (tabla 5). Las tres primeras opciones actian inhi-
biendo la absorcion de colesterol o de acidos biliares en el
intestino, la cual esta incrementada como respuesta al tra-
tamiento con estatinas. La ezetimiba a dosis de 10 mg/dia
disminuye el c-LDL alrededor del 20 al 25% mas de lo que

se logra con estatinas en monoterapia, y los TG disminuyen
entre un 7 y un 13%. El c-HDL aumenta poco o no se modifica
significativamente. La tolerancia y los efectos secundarios
de la combinacién de estatinas y ezetimiba son similares a
los de las estatinas en monoterapia. Actualmente estan en
curso distintos estudios encaminados a valorar el efecto de
esta combinacion sobre el riesgo cardiovascular.

En los pacientes en los que no pueda utilizarse la ezeti-
miba, la combinacion de estatinas con resinas, por ejemplo
la colestiramina a dosis de 5-10g/dia, logra un descenso
del c-LDL solo algo inferior a la combinacion de estatinas y
ezetimiba. Las resinas tienen el inconveniente de aumentar
las concentraciones de TG en los pacientes con hipertri-
gliceridemia previa y de ser de posologia mas compleja,
pero carecen de toxicidad sistémica y su combinacion con
estatinas ha disminuido la incidencia de enfermedad cardio-
vascular en estudios de prevencion secundaria. Una tercera
opcion es asociar estatinas con esteroles vegetales en forma
de una racion diaria (una bebida), lo cual afhade un descenso
del c-LDL de alrededor del 8%.

La cuarta opcion es asociar estatinas y acido nicotinico a
dosis de 1-2 g/dia, con lo que se consigue un descenso adi-
cional del c-LDL del 15 al 20%, con la ventaja sobre las tres
opciones anteriores de que ademas se produce un acusado
descenso de los TG, que puede ser superior al 30% en los
pacientes con hipertrigliceridemia, y un aumento del c-HDL
superior al 20%. Por ello, el acido nicotinico es una alterna-
tiva de particular interés en los pacientes con dislipidemia
mixta o con un déficit de c-HDL. El acido nicotinico tiene
el inconveniente de provocar sofocaciones en un alto por-
centaje de pacientes, problema que se ha reducido de forma
muy acusada al asociarle un inhibidor de los receptores de la
prostaglandina D2, el laropiprant. El efecto preventivo de la
combinacion de acido nicotinico con estatinas sobre el riesgo
cardiovascular ha sido demostrado en distintos ensayos cli-
nicos. La combinacion de fibratos con estatinas suele lograr
un descenso del c-LDL escasamente superior a la monote-
rapia con estatinas, por lo que no suele emplearse para la
hipercolesterolemia aislada.

En los pacientes con un insuficiente control de la hiper-
colesterolemia a pesar de ser tratados con dos farmacos,
puede utilizarse la triple terapia con estatinas y ezetimiba
asociadas a resinas o a niacina, o con estatinas, resinas
y niacina. La cuadruple terapia con estatinas, ezetimiba,
resinas y acido nicotinico se ha utilizado en algunos casos
de muy dificil control, pero no tenemos suficientes datos de
ensayos clinicos que permitan establecer recomendaciones
sobre ella.

Hipercolesterolemia asociada a un exceso

de triglicéridos (hiperlipidemia mixta) o a un déficit

de c-HDL

En esta situacion el objetivo prioritario es disminuir el c-
LDL y el colesterol no HDL (colesterol total menos el c-HDL),
en general con una estatina. En segundo lugar, sobre todo
en los pacientes de alto riesgo, como los isquémicos, los
diabéticos y los afectados de sindrome metabolico o hiperli-
pidemia familiar combinada, deberemos normalizar los TG y
el c-HDL (fig. 12). Aunque las estatinas disminuyen los TG en
ocasiones alrededor de un 30% y aumentan el c-HDL entre



50 J. Milldn Nuhez-Cortés et al
Tratamiento con estatinas
|
4 l v
| c-LDL fuera del objetivo | | Triglicéridos fuera del objetivo | | c-HDL fuera del objetivo
Aumentar dosis de estatina Anadir: Afadir:
o afadir: - Fibratos . o
-Acido nicotinico
- Ezetimiba
- Acido Nicotinico - Acido Nicotinico .
) . - Fibratos

- Resinas - Acidos grasos omega-3

Figura12 Seleccion de la terapia combinada en el paciente con hipercolesterolemia asociada a hipertrigliceridemia o a un déficit

de colesterol HDL.

el 5y el 10%, es frecuente que con ellas no se alcance un
control global de la dislipidemia.

La combinacion de estatinas y acido nicotinico es una
opcion de primera eleccion para aumentar el c-HDL en los
pacientes que presentan un déficit de éste a pesar del tra-
tamiento con estatinas, y una buena opcion para disminuir
los TG. En los pacientes con hipertrigliceridemia que no
se corrige con estatinas puede emplearse con preferencia
la combinacion de estatinas con fibratos, o estatinas con
acido nicotinico. Esta Ultima combinacién se ha comentado
en el apartado anterior. Los fibratos disminuyen los TG de
forma proporcional a la magnitud de la hipertrigliceridemia,
y cuando esta es importante el descenso puede superar el
50%. El c-HDL aumenta en general entre el 10 y el 15%, tam-
bién en mayor proporcion en los que presentan un mayor
déficit de c-HDL. Por ello, la combinaciéon de fibratos y
estatinas es una buena alternativa para lograr un control
global de la dislipidemia. Dicha combinacion tiene un mayor
riesgo de efectos secundarios, en particular de miopatia, y
requiere una monitorizacion mas estrecha del paciente. En
los pacientes con sintomas musculares y un aumento de las
enzimas de mas de 10 veces el valor maximo de referencia
hay que interrumpir el tratamiento, por el riesgo de rabdo-
midlisis con insuficiencia renal. Conviene evitar la asociacion
de estatinas y fibratos en la insuficiencia renal, los farmacos
que interactien con las estatinas o los fibratos, y conside-
rar los aspectos que se muestran en la tabla 6. Los farmacos
que se metabolizan por la isoenzima 3A4 del citocromo P450,
lovastatina, simvastatina y atorvastatina, tienen un mayor
numero de interacciones que la pravastatina, la rosuvas-
tatina y la fluvastatina. El gemfibrocilo no debe asociarse
a estatinas porque tiene un perfil de interacciones con las
estatinas muy superior al del fenofibrato o bezafibrato. Si se
tienen en cuenta estas precauciones, el riesgo de miopatia
es muy bajo. Actualmente estan pendientes de publicacion

Tabla 6 Prevencion de la miopatia secundaria al trata-
miento con estatinas y fibratos

- Verificar la funcion renal y tiroidea

- Evitar interacciones con otros farmacos

- Usar dosis medias o bajas de estatinas

- Usar fenofibrato o bezafibrato y evitar el gemfibrocilo

- Instruir al paciente sobre los sintomas de miopatia y
monitorizar la creatincinasa y los sintomas musculares

los resultados del estudio Accord, dirigido a valorar el efecto
de la asociacion de simvastatina y fenofibrato respecto de la
monoterapia con simvastatina sobre la aparicion de enfer-
medad cardiovascular en la poblacion diabética. Tanto la
asociacion de estatinas con acido nicotinico como la asocia-
cion con fibratos tienen otros efectos favorables, mas alla de
las concentraciones de lipidos séricos, en particular el hecho
de disminuir las particulas remanentes de las lipoproteinas
ricas en TG, y la proporcion de particulas LDL pequenas y
densas, todas ellas de alto potencial aterogénico. Una ter-
cera opcion para tratar la hipertrigliceridemia que persiste
después del tratamiento con estatinas es asociar una dosis
de 2 a4 g/dia de acidos grasos omega-3, lo que disminuye los
TG alrededor de un 30% adicional. Los acidos grasos omega-3
apenas modifican el c-HDL y el c-LDL, pero tienen un escaso
perfil de interacciones y efectos secundarios y disminuyen
el riesgo trombdtico y de arritmias cardiacas. En el estudio
Jelis se observo el efecto preventivo frente al riesgo cardio-
vascular de anadir dosis medias de acidos grasos omega-3 a
los individuos tratados con estatinas.

En los pacientes en los que, después de alcanzar los obje-
tivos del c-LDL con estatinas y ezetimiba, persiste un déficit
de c-HDL o un exceso de TG, la triple terapia mediante
la adicion de un fibrato puede contribuir al control glo-
bal de la dislipidemia. En un ensayo clinico con mas de
600 pacientes tratados con simvastatina, ezetimiba y feno-
fibrato el colesterol no HDL disminuy6 un 51%, los TG un
50% y el c-HDL aumenté un 19%, porcentajes superiores a
los observados con la combinacion de simvastatina y ezeti-
miba. Sin embargo, la asociacion de fibratos y ezetimiba no
esta autorizada formalmente en nuestro pais. Otra opcion
de triple terapia es la combinacion de estatinas, ezetimiba
y acido nicotinico. En un ensayo clinico con esta asociacion
se logré un descenso del c-LDL y de los TG del 58 y del 42%,
respectivamente, y un aumento del c-HDL del 30%.

Hipertrigliceridemia grave

En los pacientes con una concentraciéon de TG mayor de
500mg/dl (5,6 mmol/l) que persiste tras la modificacion
de los habitos de vida y la monoterapia con fibratos, acido
nicotinico o acidos grasos omega-3, puede emplearse la
asociacion de dos de estos farmacos con la finalidad de
prevenir la pancreatitis. Esta combinacion también puede
utilizarse cuando los TG superan los 200 mg/dl en los pacien-
tes de alto riesgo cardiovascular. La adicion de una estatina,
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en forma de doble o triple terapia, también podria ser de
utilidad cuando los TG se mantienen elevados después de
utilizar los farmacos antes mencionados, aunque la res-
puesta es mas variable.

En sintesis, las combinaciones de farmacos hipolipemian-
tes son eficaces y seguras cuando se utilizan adecuadamente
para alcanzar los objetivos terapéuticos en los pacientes de
alto riesgo cardiovascular o de pancreatitis, cuya dislipide-
mia no se controla con monoterapia. La opcion mas eficaz
para lograr los objetivos del c-LDL es combinar estatinas
con ezetimiba. La combinacion de estatinas con fibratos o
acido nicotinico es la mejor opcion para los pacientes con
hipercolesterolemia asociada a hipertrigliceridemia o a un
déficit de c-HDL. Para tratar la hipertrigliceridemia severa es
Gtil asociar fibratos con acido nicotinico o con acidos grasos
omega-3, o acido nicotinico con acidos grasos omega-3.
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