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Resumen  Las estatinas  son  la  base  actual  del  tratamiento  hipolipemiante,  pese  a  lo  cual  pue-
den tener  limitaciones  de eficacia  y  de  seguridad.  En  pacientes  de alto  riesgo  que  no  alcanzan
objetivos terapéuticos,  en  los  que  no toleran  las  estatinas  o  en  los  que  tienen  dislipidemia
aterógena podemos  combinar  2  o más  fármacos  de distintas  clases  terapéuticas,  incluyendo,
además de  las  estatinas,  ezetimiba,  secuestradores  de ácidos  biliares,  fibratos,  niacina  o  ácidos
grasos omega  3 de  prescripción.  No disponemos  aún,  sin  embargo,  de evidencias  en  cuanto  a  la
disminución de  episodios  cardiovasculares  con  estas  combinaciones.
© 2013  Elsevier  España,  S.L.  y  SEA.  Todos  los  derechos  reservados.
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Combined  treatment:  Regimens,  indications  and  safety  profile

Abstract  Statins  are  the  current  basis  of  lipid-lowering  therapy,  despite  which  may  have  limi-
tations  on efficacy  and  safety.  In  high  risk  patients  who  do  not  achieve  current  lipid  goals,  in
those intolerant  to  statins  or  those  with  atherogenic  dyslipidemia,  it  is  possible  combine  two  or
more lipid  lowering  drugs,  including  statins,  ezetimibe,  bile  acid  sequestrants,  fibrates,  niacin
and prescription  omega-3  fatty  acids.  However,  for  most  of  these  combination  therapies  pivotal
data  on  clinical  outcomes  are  still  lacking.
©  2013  Elsevier  España,  S.L.  and SEA. All  rights  reserved.

Introducción

Las  estatinas  han  demostrado  ampliamente  ser el  trata-
miento  farmacológico  más  eficaz  y seguro  hasta  la  fecha
para  reducir  el  colesterol  LDL y  los  episodios  cardiovascu-
lares,  en  prevención  tanto  primaria  como  secundaria,  así
como  detener  la progresión  e  incluso  promover  la regresión
de  la aterosclerosis.  El grado  de  evidencia  acumulada  sobre
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los  beneficios  del descenso  de la colesterolemia,  en  buena
parte  debido  a los  grandes  ensayos  con  estatinas,  condujo  al
consenso  generalizado  sobre  los  objetivos  de colesterol  LDL
en  función  del riesgo  cardiovascular  de  poblaciones  definidas
y  al  concepto  ampliamente  difundido  de que  el  colesterol
LDL  «cuanto  más  bajo  mejor»

1.  Sin  embargo,  el  grado  de
cumplimiento  en  la  consecución  de estos objetivos  lipídicos
es  sistemáticamente  bajo  en registros  nacionales  e  interna-
cionales  pese  al  uso  extendido  de tratamiento  con  estatinas,
que  también  tiene sus  limitaciones  por  razones  de eficacia
o de tolerabilidad,  entre  otras,  sobre  todo  en  pacientes  de
alto  riesgo.
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Aunque  en  el  manejo  farmacológico  de  cualquier  dislipi-
demia  las  estatinas  son  a día de  hoy  la base de  cualquier
estrategia  terapéutica,  el  tratamiento  hipolipemiante  com-
binado  con  2  o  más  fármacos  constituye  una  práctica
habitual  en  la  actualidad  en  diferentes  escenarios  clínicos2.
De  forma  esquemática  la  combinación  de  fármacos  estaría
indicada  en  las  siguientes  situaciones:

1.  Pacientes  de  alto  riesgo  y/o  con cifras de  colesterol  LDL
muy  elevadas  que  están  fuera  de  objetivo  terapéutico
con  estatinas  en  monoterapia.

2.  Pacientes  intolerantes  a  las  estatinas  o  que  no  toleran
dosis  altas.

3. Pacientes  con dislipidemia  aterógena  en la  que  la  acción
complementaria  de  otros  hipolipemiantes  suponga  un
beneficio  clínico.

De estos  3 supuestos  de  indicación,  con diferencia  el
primero  de  ellos  es el  más  frecuente  debido,  entre  otras
razones,  a  nuevos  y más  agresivos  objetivos  de  colesterol
LDL  y  a  directrices  a  la hora  de  clasificar  a  nuevas  pobla-
ciones  como  de  alto o  muy  alto riesgo3. Se  entiende  bien
que  la  terapia  de  combinación  sea  cada  vez  más  utilizada
para  conseguir  aumentar  el  grado  de  cumplimiento  hasta
cifras  inferiores  a  100 o  70  mg/dl  de  colesterol  LDL,  lo que  en
monoterapia,  incluso  con  estatinas  de  alta  potencia  y  a dosis
altas,  no  es  fácil  de  conseguir4.  Los  pacientes  con determi-
nadas  dislipidemias  genéticas,  en particular  lo afectos  de
hipercolesterolemia  familiar,  además  de  ser por definición
pacientes  de  alto  riesgo,  cursan  con cifras  de  colesterol
LDL  muy  elevadas,  lo que  hace  casi  siempre  imposible  el
control  aun  con  dosis  máximas  de  estatinas  en  la  mayoría
de  los  casos.  Otro  asunto  implicado  es la gran variabilidad
inter-individual  en la respuesta  a las  estatinas5,  existiendo
una  pequeña proporción  de  pacientes  hiporrespondedores  a
las  estatinas,  una  parte  de  los  cuales  pueden  presentar  una
absorción  exagerada  de  colesterol  a nivel  intestinal6.

Las  estatinas  son  generalmente  bien  toleradas  y las
usan  de  forma  segura  millones  de  pacientes  en  todo  el
mundo.  Sin  embargo,  una  relativamente  pequeña  propor-
ción  de  individuos  presentan  efectos  secundarios,  entre
los  que  podríamos  destacar  afectación  muscular  (en  forma
de  mialgias  y  más  raramente  expresada  como  rabdomióli-
sis),  elevación  de  enzimas  hepáticas,  neuropatía  periférica,
insomnio  o estreñimiento7.  Además,  recientemente  se  han
publicado  metaanálisis  que  muestran  que  el  uso intensivo
de  estatinas  se  asocia  con un incremento  del riesgo  de  desa-
rrollar  nuevos  casos  de  diabetes  mellitus,  si  bien este  riesgo
es  bajo  en  términos  absolutos  y teniendo  en cuenta  el  des-
censo  de  episodios  coronarios  inducidos  por  estatinas,  que
deben  seguir  siendo  la base  del tratamiento8,9.  También
podría  existir  una  mayor  tasa  de  ingresos  hospitalarios  por
fracaso  renal  agudo  en  la  fase inicial  del tratamiento  con
estatinas  de  alta potencia10.  Cuando  hablamos  de  intole-
rancia  a  las estatinas  solemos  referirnos  a pacientes  que
no  toleran  3  estatinas  de  ambos  grupos, lipofílicas  e  hidro-
fílicas,  casi  siempre  por dolor  muscular,  que  en algunos
estudios  puede  afectar  en  la práctica  clínica  hasta  al 10%  de
la  población  tratada11.  Como  alternativas,  además  de  revisar
posibles  interacciones  con  medicación  concomitante,  está
disminuir  la  dosis  de  la  estatina  elegida,  preferiblemente

hidrofílica,  o  utilizarla  a  días alternos  o  incluso  un  día  a
la  semana  a dosis  altas12.  Se  han  ensayado  suplementos
de coenzima  Q10,  con resultados  contradictorios13.  Si,  en
cualquier  caso,  ello  conlleva  la no  consecución  de  objetivos
lipídicos,  habremos  de recurrir  al  tratamiento  combinado
usando  dosis  bajas de  estatinas  con otros  grupos terapéuti-
cos.  En  el  caso de intolerancia  completa  a  cualquier  dosis  de
más  de 2 estatinas  diferentes  tendremos  que  plantear  casi
siempre  combinación  de fármacos,  asumiendo  una  eficacia
menor,  hasta  que  estén  disponibles  nuevas  clases  terapéu-
ticas  que  puedan  competir  en  potencia  hipolipemiante  con
las  estatinas.

Por  último,  hay  algunas  circunstancias  en  que  podemos
recurrir  al tratamiento  hipolipemiante  combinado  en  caso
de  dislipidemia  mixta  cuando  se considere  indicado  reducir
los  niveles  de  colesterol  y  triglicéridos.  Más  controvertida
puede  ser a día de  hoy la estrategia  de  combinar  estatinas
con  fármacos  que  suban  el  colesterol  HDL, a la luz  de  los
últimos  ensayos  clínicos  con estatinas  y  niacina.

A  continuación  resumiremos  la evidencia  para  el  uso  de
combinaciones  de 2  o 3  fármacos,  debiendo  hacer  hinca-
pié  a  priori  en la falta de estudios  pivotales  que  muestren
disminución  de  episodios  cardiovasculares  en  todas  ellas.

Estatina más ezetimiba

Sin  duda  es en  la actualidad  la  asociación  de  fármacos  hipo-
lipemiantes  más  utilizada,  por su eficacia  en  disminuir  los
niveles  de colesterol  LDL  y tolerabilidad,  aunque,  como  ya  se
ha  dicho,  en  espera  de datos  definitivos  sobre  la  disminución
de  episodios  cardiovasculares  mayores.

La práctica  de escalar  las  estatinas  duplicando  su dosis
sigue  por lo general  lo que  ha venido  en  denominarse  la
regla  del 6%,  es  decir,  se obtiene  un  descenso  promedio
adicional  del  colesterol  LDL  del 6% al  duplicar  la dosis  de
cualquier  estatina.  Es  decir,  por  razones  de eficacia  hipo-
lipemiante,  en función  de las  cifras  de colesterol  LDL  del
paciente  ya  tratado  con  estatinas  y  la distancia  al obje-
tivo  recomendado  para  su nivel  de  riesgo,  podemos  optar
por  elegir  un  fármaco  de acción  sinérgica  frente  a  duplicar
la  dosis  y/o  cambiar  a  estatinas  más  potentes.  Si a  ello  le
añadimos  el  porcentaje  de  pacientes  que  no  toleran  dosis
altas  de  estatinas  potentes,  en  ambos  sentidos,  ezetimiba
cumple bien  como  asociación14,15. Adicionalmente,  una esti-
mable  proporción  de pacientes  de  alto y  muy  alto  riesgo
necesitarán  terapia  de combinación  inicial  con  dosis  altas
de  estatinas  y  ezetimiba,  e  incluso,  como  veremos  más  ade-
lante,  con un tercer  fármaco.

El  mecanismo  de acción  de  ezetimiba  es  complementa-
rio y  sinérgico  a  la inhibición  de  la  síntesis  de colesterol
inducida  por las  estatinas,  al  actuar  sobre  la  absorción
intestinal  de colesterol,  y  su eficacia  ronda  en  promedio  el
18-20%  de  descenso  adicional  de  colesterol  LDL, lo que  va
a  permitir  que  una proporción  mayor  de pacientes  consigan
objetivos  terapéuticos.  En  la variabilidad  en la  respuesta
a  las  estatinas  hay un  amplio abanico  de  factores  que
pueden  estar  implicados16,  entre  los que  destaca  la pro-
pia  influencia  de la inhibición  de  la  síntesis  de  colesterol
sobre  el  aumento  compensador  de absorción  intestinal  del
mismo  por  diversos  mecanismos,  que  incluyen  el  aumento
de  la expresión  del ARN  mensajero  del transportador  de



142  O. Muñiz  Grijalvo,  J.  Villar  Ortiz

colesterol  NPC1L1  y la  disminución  del de  las  proteínas
binding-cassette  ABCG5/ABCG8  en  el  borde  en  cepillo  del
enterocito17. Es decir,  con independencia  de  la  propia  varia-
bilidad  en  la  población  de  la  absorción  de  colesterol,  el
uso  de  estatinas  potentes  predice  un  aumento  de la  absor-
ción  de  colesterol,  que  en  algunos  casos  puede  amortiguar
significativamente  el descenso  de  colesterol  LDL obtenido
en  monoterapia,  lo que  justifica  una  asociación  terapéutica
que  actúe  sobre  las  2  vías  del  colesterol.  En  la  práctica  clí-
nica,  ante  respuestas  menores  de  las  esperadas  para una
dosis  de  una  estatina  dada,  asegurando  el  cumplimiento  y
considerando  otros  factores  de  confusión,  podemos  sospe-
char  una  hiperabsorción  compensadora  de  la absorción  de
colesterol  que  justifica  ir  a  la  asociación  con un  fármaco  de
acción  intestinal,  siendo  ezetimiba  la  opción  más  cómoda  y
mejor  tolerada  por el  paciente18.

A  la  espera  de  datos  concluyentes  que  confirmen  reduc-
ción  de  morbimortalidad  cardiovascular  con  la  asociación  de
estatinas  con  ezetimiba,  disponemos  de  estudios  de  imagen
que  valoran  cambios  en el  grosor  íntima-media  carotídeo
(GIMc),  como  el  ENHANCE19 o  el  ARBITER-620,  cuyos  resul-
tados  no  muestran  beneficios  frente  a  la  monoterapia  con
estatinas.  Además  de  críticas  al  diseño de  estos  estudios,
se  ha  establecido  que  aunque  el  GIMc  puede  ser  un  buen
marcador  de  riesgo  cardiovascular,  sus  cambios  en  respuesta
al  tratamiento  predicen  mal  los  episodios  cardiovasculares
clínicos21.  El  estudio  SEAS22 falló  en  demostrar  la  efica-
cia  de  la  combinación  de  ezetimiba  y simvastatina  sobre
la  progresión  de  la  estenosis  aórtica  leve-moderada  frente a
placebo,  si  bien la incidencia  de  episodios  cardiovasculares
isquémicos  en  el  brazo  de  tratamiento  activo  fue  significa-
tivamente  menor,  aunque  esta era un objetivo  secundario
en  este  ensayo.  No  se  ha  confirmado  en  análisis  posteriores
el  aumento  de  los casos  de  cáncer  que  mostró  este  trabajo
tras  más  de  4 años  de  seguimiento.  El estudio  SHARP23 pudo
demostrar  que  la asociación  ezetimiba  y  simvastatina  reduce
los  episodios  cardiovasculares  en una  población  de alto
riesgo  como  son los  pacientes  con  enfermedad  renal  crónica,
si  bien  de  la  variable  principal  combinada  de  estudio  el  bene-
ficio  se  obtuvo  a expensas  de  la  revascularización  coronaria
percutánea  y  el  infarto  cerebral  isquémico,  sin  diferencias
en  la  muerte  cardiaca  y el  infarto  de  miocardio  no  mor-
tal.  Como  ensayo  clínico  pivotal  de  mayor  transcendencia
está  el  IMPROVE-IT,  que  en septiembre  de  2014  espera
terminar  el  seguimiento  de  los  más  de  18.000  pacientes
seleccionados  tras  haber  padecido  un  síndrome  coronario
agudo  reciente  y  que  fueron  aleatorizados  a recibir  simvas-
tatina  en  monoterapia  o  simvastatina  más  ezetimiba  y  cuya
variable  principal  de  estudio  es la  combinación  de muerte
cardiovascular,  infarto  no  mortal,  angina  que requiera
hospitalización,  necesidad  de  revascularización  coronaria
quirúrgica  e ictus  no  mortal.  Los  resultados  de  este  estudio
serán  clave  para  conocer  el  futuro  de  esta  asociación24.

Estatina más resina

Los  argumentos  teóricos  que  soportan  esta  asociación  son
superponibles  a la  anterior  de  estatina  más  ezetimiba,
ya  que  si bien los  mecanismos  intermedios  son diferen-
tes,  la acción  final  de  ezetimiba  y resinas  consiste  en  una
disminución  de  la  absorción  intestinal  de  colesterol  o el

producto  de su catabolismo  (la  bilis),  lo que  otorga  una
acción  sinérgica  y complementaria  a esta  combinación.
En  ambos  casos  el  hepatocito  es inducido  a  expresar  más
receptores  de LDL  para  compensar  la disminución  de  la
absorción  del colesterol  o  de la recirculación  enterohepá-
tica  de  sales  biliares.  La combinación  con estatinas  permite
la  acción  coordinada,  por tanto,  en  las  2  vías  metabólicas
del colesterol  (síntesis  e  intestinal)  y aporta  un beneficio
en  términos  de  reducción  de LDL  que  oscila  entre  el  10  y
el  20%  adicional  al  obtenido  con  estatinas  en  monoterapia.
Es  fundamentalmente  en  la  tolerabilidad  a estos  prepara-
dos  más  que  en  la eficacia  hipolipemiante  con respecto  a
ezetimiba  en  donde  reside  la  diferencia  más  apreciable  en
la  práctica  clínica.  Como  en el  resto  de  asociaciones,  no
hay  estudios  de  morbimortalidad  con ninguna  de las  diver-
sas combinaciones  que  pueden  darse  asociando  estatinas  y
resinas.

Las  resinas  de  intercambio  aniónico  son  un grupo  hete-
rogéneo  de fármacos,  también  llamados  secuestradores  o
secuestrantes  de ácidos  biliares  por  su  mecanismo  de  acción,
entre  los  que  se encuentran  como  más  utilizados  la resin-
colestiramina,  el  colestipol,  el  filicol  y más  recientemente
el  colesevelam,  con algunas  diferencias  estructurales  que
lo  hacen  peculiar.  Estos  compuestos  permanecen  inaltera-
dos  en  el intestino  sin  ser absorbidos,  y por  tanto  carecen
de exposición  sistémica.  La baja  adherencia  al tratamiento
con  resinas  (en  monoterapia  o asociadas  a  otros  fármacos)  es
producto  de su  baja  palatabilidad  y  efectos  secundarios  gas-
trointestinales  como  náuseas,  flatulencia,  dolor abdominal,
estreñimiento  o,  más  raramente,  diarrea.  Este  problema  de
cumplimiento  es  menor  con  colesevelam,  con menores  tasas
de  efectos  indeseables,  además  de que  se administra  en
comprimidos  en lugar  de en  forma  de polvo  soluble.  Otro
problema  de las  resinas  es la  interacción  con  otros  fármacos
de  uso común,  como  los  anticoagulantes  orales,  la levoti-
roxina,  los  anticonceptivos  y  los  antidiabéticos  orales  o la
ciclosporina.  Se  recomienda  la  toma  de  estos fármacos  4  h
antes  de la toma  de resinas  para  evitar  la  interferencia  con
su  absorción,  lo  que  no siempre  resulta  fácil  cuando  pre-
tendemos  utilizar  dosis  plenas  de  resinas,  en 2 o  3 tomas  al
día.

EL  colesevelam  ha  mostrado  un efecto  positivo  en el
control  glucémico  de  pacientes  diabéticos  por mecanismos
no  bien  conocidos,  pero  que  podrían  tener  relación  con
una  disminución  de la  gluconeogénesis  hepática  mediada
por  el  bloqueo  del receptor  farnesoide  x  hepático  y por
vía  «incretina»  induciendo  mayores  niveles  de  GLP-1
circulante25.  Este  efecto  «dual»  sobre  el  control  metabólico
de  hidratos  de carbono  y  colesterol  hace  del colesevelam
una  opción  interesante  en  población  diabética  y  prediabé-
tica,  ya  que  podría  ayudar  en el  control  glucémico  y en  la
consecución  de  los  estrictos  objetivos  lipídicos  que  se reco-
miendan  para  esta entidad26.

Estatina más  fibrato

La  dislipidemia  mixta  ----término  que  suele  agrupar  a la  hiper-
trigliceridemia  e  hipercolesterolemia  moderadas  junto  a
niveles  bajos  de colesterol  HDL  y  que  se  solapa  con  dis-
lipidemia  aterógena  o dislipidemia  diabética  y que  puede
ser  la  expresión  fenotípica  de  una  hiperlipidemia  familiar
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combinada----  eleva  de  forma  incuestionable  el  riesgo  car-
diovascular.

En este  escenario  clínico  la asociación  de  estatina  y
fibrato  puede  ser de  utilidad  al  actuar  sobre  los  3 elementos
característicos  de  esta forma  de  dislipidemia:  la estatina
reduciendo  el  colesterol  LDL  y  moderadamente  los  triglicé-
ridos  y  el  fibrato  disminuyendo  los triglicéridos  y  elevando  el
colesterol  HDL.  En  España  disponemos  de  3 fibratos  comer-
cializados:  gemfibrocilo,  fenofibrato  y  bezafibrato.  El  pri-
mero,  que  tiene  evidencias  de  utilidad  en monoterapia,  no
debe  usarse  en  asociación  con  estatinas  por riesgo  de inter-
acción  y mayor  tasa  de  efectos  indeseables  a  nivel  muscular
que  parecen  deberse  a que  facilita  la  exposición  sistémica
de  las  estatinas.  Es  con  fenofibrato  y  con ácido  fenofíbrico
(no  comercializado  en  España) con  los  que  hay más  datos  de
eficacia  y de  seguridad27,28.  Sin  embargo  el  estudio  de episo-
dios  más  importante  hasta  la  fecha  de  esta combinación,  el
ACCORD-Lipid,  sobre  una  población  de  5.518  pacientes  con
diabetes  tipo  2 y  un  seguimiento  promedio  de  4,7 años,  no
mostró  reducción  en  la  tasa  de  mortalidad  cardiovascular,
infarto  de  miocardio  o ictus  no  mortales  al añadir  fenofi-
brato  frente  a  placebo  al tratamiento  con  simvastatina29, si
bien  en  el análisis  de  subgrupos  hubo  una  tendencia  favo-
rable  en  el  grupo  de  pacientes  diabéticos  con el  nivel  de
triglicéridos  más  elevado  y  el  colesterol  HDL  más  bajo,  lo
que  representaba  un  17%  del total.  Tras  la  publicación  de
este  estudio  no  se recomienda  de  forma  rutinaria  el  uso
de  esta  combinación  en la  diabetes,  pero  sí  podría  ser útil
en  los  diabéticos  y otros  pacientes  con  síndrome  metabólico
que,  además,  exhiban  un  fenotipo  de  dislipidemia  ateró-
gena.

Resina más  ezetimiba

Esta  combinación  es de  elección  en  pacientes  con hiper-
colesterolemia  e  intolerancia  a  estatinas  (según  hemos
definido  anteriormente).  Si bien  una  intolerancia  completa
a  dosis  bajas  y/o  alternas  de  cualquier  estatina  no es  fre-
cuente,  en  las  unidades  de  lípidos  no  es algo  excepcional  y de
hecho  constituye  un  motivo  de  derivación  a  estas  consultas.
Los  estudios  de  eficacia y tolerabilidad  de  esta asociación
son  escasos  y  con  pequeño  número  de  pacientes30,31,  y  como
en  otras  asociaciones  hipolipemiantes,  faltan  evidencias
sobre  la  disminución  de  episodios  cardiovasculares.

Al  tener  ezetimiba  una  tolerabilidad  parecida  a placebo,
el  determinante  de  la continuidad  de  la combinación  va  a
ser  la  tolerancia  a la  resina  elegida.  Quizá  por este motivo
hay  más  datos  de  la  asociación  de  ezetimiba  con colese-
velam,  probablemente  el  secuestrante  de  ácidos  biliares
mejor  tolerado.  En  un  estudio  controlado  con placebo  con
86  pacientes  con  hipercolesterolemia  primaria  la  adición  de
colesevelam  supuso  tras  6 semanas  de  tratamiento  un des-
censo  de  las  cifras  de  colesterol  LDL  del  32%,  frente  al  21%
de  reducción  con  ezetimiba  sola31.

Estatina  más  ezetimiba y resina

Esta triple  terapia  se utiliza  sobre todo  en  casos  de hiper-
colesterolemia  familiar  en  los  que,  partiendo  generalmente
de  cifras  basales  de  colesterol  LDL  muy  elevadas,  el  obje-
tivo  terapéutico  no  se alcanza  con tratamiento  intensivo

con  dosis  máximas  toleradas  de estatinas  más  ezetimiba.
Añadir  en  esta situación  colesevelam  es una  opción  segura
que  puede  suponer  en  torno  al  18%  de  descenso  adicional  de
colesterol  LDL32.

Estatina más omega 3

Esta  opción  de tratamiento  combinado  puede  promover  un
descenso  importante  de  colesterol  no-HDL  y triglicéridos
junto  a  una  moderada  elevación  de colesterol  HDL  al compa-
rarlo  con  simvastatina  en  monoterapia33,34.  Los  ácidos  grasos
omega  3 de prescripción  a  dosis  altas  se toleran  bien  y  no
tienen  interacciones  farmacológicas  de  relevancia  conoci-
das.  En  los  pacientes  con  enfermedad  coronaria  los  omega  3
pueden  tener  un  efecto  cardioprotector  independiente  de
su  acción  sobre  los  lípidos,  habiéndose  postulado  un  papel
como  estabilizador  de la membrana  del cardiomiocito,  aun-
que  este  hecho  no  se  ha  testado  en terapia  de combinación
con  estatinas.

Otras opciones  de  tratamiento combinado

La combinación  de  ácido  nicotínico  y estatinas  para  la hiper-
colesterolemia  y  con  fibratos  o  ácidos  grasos  omega  3 para
la  dislipidemia  mixta  o  la  hipertrigliceridemia  persistente
ha sido utilizada  hasta  fecha  reciente  en  base  a  pequeños
ensayos,  en general  con  reducido  número de participan-
tes.  Aunque  la opción  de combinar  acido  nicotínico  con
otros  hipolipemiantes  ha resultado  atractiva  para  reducir  el
riesgo  residual  no  cubierto  con estatinas,  recientes  eviden-
cias  ----como  el  estudio  AIM-HIGH35 y, sobre  todo,  los  datos  del
HPS2-THRIVE36----  han cuestionado  la  eficacia  y  la seguridad
de esta asociación,  hasta  el  punto  de llevar  a  la retirada  de
la  presentación  que  teníamos  en  la  Unión  Europea  de  ácido
nicotínico  que  asociaba  laropiprant  como  agente  reductor
del  flushing. Al  margen  de  fallar  en  mostrar  una  reduc-
ción  de la  morbimortalidad  cardiovascular,  la  asociación  de
simvastatina  y ácido  nicotínico  mostró  una  tendencia  a la
presentación  de más  efectos  secundarios,  en particular  el
ictus  hemorrágico.  En  otros  países  podría  aún  plantearse  la
combinación  de ácido  nicotínico  de  liberación  extendida  con
otros  agentes  hipolipemiantes,  aunque  no  parece  que  esta
combinación  tenga  mucho  recorrido.

Por  último,  en un futuro  a  corto  plazo  dispondremos,
aunque  de  forma  restringida,  de  lomitapide,  un inhibidor
de  la proteína  microsómica  transferidora  de triglicéridos,
y  de mipomersen,  un  oligonucleótido  anti-sentido,  ambos
para  usar  en  combinación  con estatinas  inicialmente  al
menos  solo  en  pacientes  con  hipercolesterolemia  familiar
homocigota.  Está  bastante  avanzada  la fase iii de  aliro-
cumab,  primer  miembro  de la prometedora  familia  de
anticuerpos  monoclonales  anti-PCSK9  que  podría  utilizarse
en  combinación  con estatinas  en  pacientes  de alto  riesgo
con  hipercolesterolemia  severa.

En  definitiva,  como  conclusión  de esta revisión,
insistir  en que  aunque  las  estatinas  son los  fármacos  de
elección  en  la  hipercolesterolemia,  para  los  pacientes  que
no  consiguen  objetivos  terapéuticos  de colesterol  LDL, no
toleran  las  estatinas  o bien tiene  formas de  dislipidemia
compleja,  la  terapia  hipolipemiante  de combinación  es una
opción,  sobre  todo  en el  grupo  de  pacientes  de alto  o  muy
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alto  riesgo.  Se  necesitan  evidencias  de  reducción  de epi-
sodios  cardiovasculares  para  todas  estas  asociaciones  de
fármacos.
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