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Resumen

El tratamiento de los pacientes de alto riesgo cardiovascular con hiperlipemia mixta es
dificil debido a mdltiples alteraciones lipidicas cuantitativas y cualitativas. La prioridad
es reducir el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), y las estatinas son
los farmacos de eleccion. Sin embargo, a pesar de los beneficios de las estatinas, el ries-
go cardiovascular residual es muy alto en pacientes con dislipemia aterogénica. Para
reducir ese riesgo es necesario controlar de forma adicional los niveles de colesterol no
unido a lipoproteinas de alta densidad (no-HDL), disminuyendo los triglicéridos y aumen-
tando el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL). Para lograr estos obje-
tivos, ademas de las modificaciones en el estilo de vida, se requiere con frecuencia el
empleo de terapia combinada. Los fibratos son farmacos que se pueden utilizar en com-
binacion con estatinas para disminuir este riesgo residual. El fenofibrato es bien tolerado
en combinacion con estatinas. La combinacion fija de pravastatina/fenofibrato ha de-
mostrado beneficios complementarios en el perfil lipidico aterogénico en general, es bien
tolerada y esta indicada en los pacientes de alto riesgo con hiperlipemia mixta que ten-
gan controlado o estén cerca de su objetivo de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) con pravastatina 40 mg en monoterapia. El efecto beneficioso de la com-
binacién sobre el cLDL es minimo, observandose principalmente en el colesterol no-HDL,
triglicéridos y cHDL. La combinacion de pravastatina 40 mg/fenofibrato 160 mg puede
aportar un gran beneficio clinico para los pacientes de alto riesgo con dislipemia mixta
aterogénica, para pacientes con cLDL controlado o préximo a objetivos para disminuir su
riesgo residual de origen lipidico, y es especialmente (til en diabéticos tipo 2, obesos,
pacientes con sindrome metabolico o con hiperlipemia familiar combinada.
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The fixed combination of pravastatin and fenofibrate: What can it provide?

Abstract

The treatment of patients with high cardiovascular risk and mixed hyperlipidemia is
difficult due to multiple quantitative and qualitative lipid abnormalities. The priority is
to reduce LDL-c levels, for which statins are the drug of choice. Despite the benefits of
statins, the residual cardiovascular risk is very high in patients with atherogenic
dyslipidemia. To reduce this risk, we also need to control non-HDL cholesterol levels,
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decreasing triglyceride levels and increasing HDL-c levels. To achieve these objectives
and lifestyle changes, the use of combined therapy is often required. Fibrates are drugs
that can be used in combination with statins to reduce this residual risk. Fenofibrate is
well tolerated in combination with statins. The fixed combination of pravastatin/
fenofibrate has been shown to have complementary benefits in the atherogenic lipid
profile in general. The combination is well tolerated and is indicated in patients with high
risk and mixed hyperlipidemia who have controlled or are close to their objectives for
LDL-c levels, using 40-mg pravastatin in monotherapy. The beneficial effect of the
combination on LDL-c levels is minimal and is primarily observed in non-HDL cholesterol,
triglycerides and HDL-c. The combination of pravastatin 40 and fenofibrate 160 can
provide a considerable clinical benefit to patients with high risk and mixed atherogenic
dyslipidemia, to patients with LDL-c levels that are controlled or near the objectives for
decreasing their residual risk of lipid origin and is especially useful for patients with type

2 diabetes, obesity and combined metabolic syndrome and familial hyperlipidemia.
© 2014 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.

All rights reserved.

Motivos para utilizar la combinacion de
estatinas y fenofibrato

La dislipemia aterogénica se caracteriza por una elevacion
de los triglicéridos y un descenso del colesterol unido a li-
poproteinas de alta densidad (cHDL), generalmente asocia-
dos a un fenotipo B de particulas de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) que es especialmente aterogénico porque
consiste en un predominio de las particulas LDL mas peque-
fas y densas, que son las de mayor potencial aterogénico’.

Las concentraciones elevadas de triglicéridos y el des-
censo del cHDL se acompafnan de un elevado riesgo cardio-
vascular en pacientes con valores bajos de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), e incluso en aque-
llos pacientes ya tratados con estatinas y que han alcanzado
el objetivo de cLDL (< 70 mg/dl); los que presentan hiper-
trigliceridemia o cHDL bajo tienen un riesgo superior al 40%
al de quienes muestran niveles recomendados de triglicéri-
dos y cHDL?3, por lo que se consideran factores determinan-
tes del riesgo residual de origen lipidico, especialmente en
pacientes con cLDL controlado o proximo a su control, con
o sin tratamiento previo con estatinas*>.

El objetivo primario del tratamiento de las dislipemias
sigue siendo el cLDL, para lo que se recomienda una estra-
tegia planificada y orientada a la consecucion de objetivos
en funcion del riesgo cardiovascular y los niveles basales de
cLDL presentes en cada paciente. El tratamiento de elec-
cion son las estatinas, en ocasiones asociadas a otros hipo-
colesterolemiantes, con el fin de alcanzar los objetivos te-
rapéuticos adecuados®. Una vez logrado el objetivo de
control del cLDL, persiste un riesgo cardiovascular residual
inaceptablemente alto de sufrir un nuevo evento cardiovas-
cular, que desde el punto de vista lipidico se atribuye a la
dislipemia aterogénica’. Las guias también incluyen objeti-
vos secundarios de tratamiento como el colesterol no-HDL,
de forma que recomiendan la adicién de un fibrato o acidos
grasos omega-3 sobre la base de las evidencias cientificas
de algunos trabajos con resultados clinicos favorables para
el control de la dislipemia aterogénica y la disminucion del
riesgo residual®81°,

Sin embargo, la reciente publicacion del American College
of Cardiology junto con la American Heart Association en el

tratamiento de la hipercolesterolemia' Unicamente se cen-
tra en las estatinas para la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares, y omite la consideracion de otras terapias
para el manejo del riesgo cardiovascular residual en pacien-
tes de alto riesgo con dislipemia aterogénica, en un contex-
to donde la carga de la obesidad, la diabetes tipo 2, el sin-
drome metabdlico y la cardiopatia isquémica es cada vez
mayor, para concienciar y mejorar el manejo clinico de la
dislipemia aterogénica con la finalidad de reducir el riesgo
cardiovascular residual; en este sentido, el Residual Risk
Reduction Initiative (R3i)'? ha emitido cuatro grandes reco-
mendaciones generales:

— Se necesita educacion sanitaria para mejorar la con-
cienciacion de la consideracion de la dislipemia atero-
génica como un factor clave del riesgo cardiovascular
residual relacionado con los lipidos, especialmente en
pacientes de alto riesgo con las condiciones de resis-
tencia a la insulina.

— El colesterol no-HDL es el objetivo preferido para la
toma de decisiones terapéuticas relacionadas con la
dislipemia aterogénica.

— La adicion de un fibrato, acidos grasos omega-3 o eze-
timiba al tratamiento con estatinas es el enfoque para
reducir el colesterol no-HDL. Los analisis post hoc indi-
can que la adicion de un fibrato puede reducir el riesgo
cardiovascular residual hasta en un tercio de los pa-
cientes de alto riesgo con dislipemia aterogénica trata-
dos con estatinas.

— Todavia se precisan otros enfoques basados en las nue-
vas evidencias cientificas disponibles.

Muchos pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sindrome
metabolico, obesos, con hiperlipemia familiar combinada y
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida y con
hiperlipemia mixta tienen mayor riesgo cardiovascular y no
pueden alcanzar los objetivos recomendados de cLDL y co-
lesterol no-HDL en monoterapia con estatinas. Un enfoque
terapéutico adecuado sobre los distintos componentes de la
dislipemia aterogénica, en particular del déficit de cHDL y
del exceso de triglicéridos, puede tener un efecto positivo
sobre el riesgo residual vascular de origen lipidico que per-
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siste después de normalizar las concentraciones de cLDL
con estatinas.

Fenofibrato

Los fibratos reducen en gran medida los eventos cardio-
vasculares mayores, fundamentalmente por la prevencion
de eventos coronarios, y desempeinan un papel muy rele-
vante en las personas de alto riesgo cardiovascular, espe-
cialmente en las que tienen una dislipemia aterogénica’'
y resistencia a la insulina™.

El principal efecto de los fibratos es una reduccion de los
triglicéridos en torno al 20-50% y un incremento del cHDL de
aproximadamente el 10-35%, de acuerdo con las cifras ba-
sales de las fracciones lipidicas, el tipo de dislipemia y el
farmaco empleado.

Los fibratos, en monoterapia, se acompafnan de un au-
mento de riesgo de miopatia, en comparacion con las es-
tatinas', aunque el riesgo absoluto es bajo. Los fibratos
son una clase importante de farmacos que se pueden uti-
lizar en combinacion con las estatinas para abordar el
riesgo residual. Sin embargo, la combinacion de estatinas
y fibratos ha estado limitada inicialmente por el aumento
del riesgo de miopatia y rabdomiélisis y por la ausencia
de efecto beneficioso sobre la mortalidad a largo plazo
en los ensayos clinicos'". En la actualidad, esta bien
documentado que el riesgo muscular es atribuible princi-
palmente al gemfibrozilo combinado con una estatina'®".
Los datos de la Food and Drug Administration estadouni-
dense seialan que la rabdomidlisis es 15 veces mas fre-
cuente con la combinacion de gemfibrozilo y estatina que
con la de fenofibrato y estatina®. Los grandes estudios de
intervencion que asocian estatinas y fenofibrato han
mostrado la seguridad de dicha asociacion?'22. Los dife-
rentes subanalisis de los estudios Event Lowering in Dia-
betes (FIELD)?? y Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD)?' e importantes metaanalisis han de-
mostrado de forma consistente que el fenofibrato es efi-
caz en la reduccion de la incidencia de eventos cardio-
vasculares en los pacientes con una dislipemia
aterogénica' 42,

El fenofibrato ha demostrado reducir el riesgo de compli-
caciones macrovasculares y microvasculares en los pacien-
tes con diabetes tipo 2%. Ha logrado reducciones de los
eventos cardiovasculares totales en la poblacion general en
un 11%, alcanzando el 27% en los subgrupos que presentan
dislipemia aterogénicas.

La combinacion de estatina con fenofibrato ha demostra-
do una eficacia considerable, con la reduccion del 31% de
accidentes cardiovasculares en el estudio ACCORD? en pa-
cientes con triglicéridos elevados y cHDL bajo. Este estudio
informoé también de algunos beneficios microvasculares en
la microalbuminuria. Asimismo, logré disminuir la progre-
sion de la retinopatia diabética en un 40%, independiente-
mente de los niveles de cHDL y triglicéridos?*.

Los pacientes con hiperlipemia mixta y con alto riesgo de
enfermedad coronaria que no pueden alcanzar los objetivos
de control del cLDL y el colesterol no-HDL en la monoterapia
con estatinas, son candidatos a terapia combinada con fe-
nofibrato. Aunque esta combinacion de estatinas y fenofibra-

to suele ser bien tolerada, segln las evidencias disponibles,
en este grupo de pacientes se ha estudiado y recomendado la
pravastatina por su perfil de eficacia y seguridad.

Pravastatina

La pravastatina 40 mg se ha validado en los estudios clinicos
de resultados positivos que utilizan esta dosis con una fuer-
te base de evidencia cientifica en la reduccion de la morbi-
lidad y la mortalidad cardiovasculares y la mortalidad gene-
ral??°, La pravastatina es una estatina hidrofila que no se
metaboliza por la via del citocromo P450, por lo que tiene
escasas interacciones medicamentosas. Se excreta princi-
palmente por las heces (70%) y la orina (20%). Como resul-
tado de esta doble ruta de eliminacion, es poco probable
que se altere el aclaramiento de la pravastatina por via
renal en pacientes con insuficiencia renal.

En una estimacion a partir de ensayos aleatorizados con-
trolados con placebo, la reduccion media absoluta observada
en el cLDL con pravastatina 40 mg fue de 1,38 mmol/l (inter-
valo de confianza del 95%, 1,31-1,46)%, con reducciones por-
centuales entre el 31-35%. Ademas, la pravastatina produce
reducciones consistentes en el colesterol total, los triglicéri-
dos, el colesterol no-HDL y la apolipoproteina B, mientras
que aumenta ligeramente el cHDL y la apolipoproteina Al.
Este efecto sobre el metabolismo del cHDL puede estar vin-
culado a una interaccion entre las estatinas y los PPAR-¢?".

Combinacioén fija de pravastatina 40 mgy
fenofibrato 160 mg

Recientemente se ha sefalado que la combinacion fija de
fenofibrato 160 mg y pravastatina 40 mg/dia es una alterna-
tiva ideal para tratar la dislipemia aterogénica en general®.

Esta combinacion proporciona mecanismos de accion
complementarios sobre el metabolismo de los lipidos??; asi,
por un lado la pravastatina es un inhibidor de la hidroxime-
tilglutaril-coenzima A reductasa, mientras que el fenofibra-
to activa el factor de transcripcion nuclear PPAR-q.. La pra-
vastatina es mas eficaz que el fenofibrato en la reduccion
del cLDL, la apolipoproteina B y el colesterol total, mien-
tras que el fenofibrato es mas potente que la pravastatina
en la disminucion de triglicéridos y el aumento de los nive-
les de cHDL y apolipoproteina Al. Por otra parte, los fibratos
y las estatinas en combinacion también han demostrado
ejercer activacion sinérgica de los receptores de PPAR-o'.
Por tanto, la terapia de combinacion generalmente mejora
los niveles de lipidos en mayor medida que la monoterapia
con cualquiera de los agentes en pacientes con hiperlipe-
mia mixta y/o diabetes tipo 2.

Las propiedades farmacocinéticas de la combinacion fija
de pravastatina 40 mg y fenofibrato 160 mg no son comple-
tamente idénticas a la coadministracion de las monotera-
pias existentes cuando se toma con una comida rica en gra-
sas 0 en ayunas. La biodisponibilidad del acido fenofibrico
es mas baja y la biodisponibilidad de la pravastatina es ma-
yor después de una dosis fija en ayunas que después de la
alimentacion. Por ello, se recomienda tomar la combina-
cion fija con los alimentos porque aumenta la biodisponibi-
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lidad del fenofibrato sin reducir la eficacia hipolipemiante
de la pravastatina. Debido a que el efecto de la pravastati-
na sobre los parametros lipidicos fue ligeramente mas pro-
nunciada por la noche que por la manana, se recomienda
tomar la combinacion fija por la noche.

La eficacia y seguridad de la combinacion fija de pravas-
tatina 40 mg y fenofibrato 160 mg se ha evaluado en cuatro
ensayos doble ciego y un estudio de etiqueta abierta en
pacientes con hiperlipemia mixta no controlada con estati-
nas en monoterapia con objetivos de superioridad, para de-
mostrar que la combinacion fija de pravastatina 40 mg y
fenofibrato 160 mg se asocié con un mejor control de los
lipidos que la monoterapia con dos estatinas de referencia,
ya sea pravastatina 40 mg o simvastatina 20 mg. En total se
han incluido 1.637 pacientes de alto o muy alto riesgo con
dislipemia mixta.

El estudio se disefi6 para evaluar la eficacia y seguridad
de fenofibrato 160 mg y pravastatina 40 mg en terapia de
combinacion de dosis fija en pacientes de alto riesgo que no
habian alcanzado su objetivo de cLDL con pravastatina 40
mg. El tratamiento combinado produjo disminuciones signi-
ficativamente mayores complementarias en el colesterol
no-HDL (punto final primario) que la monoterapia con pra-
vastatina (-14,1 frente a -6,1%; p = 0,002). También se ob-
servaron mejoras significativamente mayores en el cLDL
(-11,7 frente a -5,9%; p = 0,019), cHDL (6,5 frente a 2,3%;
p = 0,009), triglicéridos (-22,6 frente a -2%; p = 0,006) y la
apolipoproteina B (-12,6 frente a -3,8%; p < 0,0001). El tra-
tamiento combinado logroé alcanzar los objetivos de cLDL <
100 mg/dl y colesterol no-HDL < 130 mg/dl de forma signi-
ficativa (p < 0,01) en comparacion con la monoterapia con
pravastatina. La terapia de combinacion fue, por lo gene-
ral, bien tolerada, con incidencias de eventos adversos cli-
nicos y de laboratorio similares entre los dos grupos. En
conclusion, el fenofibrato 160 mg y la pravastatina 40 mg en
combinacion de dosis fija mejoraron significativamente el
perfil lipidico global aterogénico en pacientes de alto riesgo
con hiperlipemia mixta no controlada por la pravastatina 40
mg en monoterapia®.

En otro estudio doble ciego aleatorizado que comparo la
combinacion de la dosis fija fenofibrato 160 mg/pravastati-
na 40 mg con simvastatina 20 mg en monoterapia en adultos
con diabetes tipo 2 e hiperlipemia mixta no controlada con
simvastatina 20 mg, el fenofibrato 160 mg/pravastatina 40
mg se asocio con significativamente mayores cambios desde
el inicio en la reduccion del colesterol no-HDL, los triglicé-
ridos y las concentraciones de cHDL en comparacion con la
simvastatina 20 mg®.

Esta combinacion fija fue bien tolerada y produjo benefi-
cios complementarios en el perfil lipidico global en otros
estudios realizados en pacientes con dislipemia mixta no
controlada con pravastatina 40 mg/dia%. El perfil de seguri-
dad a largo plazo de la combinacion fija de fenofibrato 160
mg/pravastatina 40 mg se ha confirmado en diferentes me-
taanalisis, con una baja frecuencia de acontecimientos ad-
versos de interés¥.

La combinacion fija de fenofibrato 160 mg/pravastatina
40 mg se debe indicar a los pacientes de alto riesgo con hi-
perlipemia mixta cuyo cLDL esté controlado o proximo a los
objetivos de control con pravastatina 40 mg en monotera-
pia. Esta limitacion de uso es logica, ya que el efecto com-

plementario de la combinacion fija de fenofibrato 160 mg/
pravastatina 40 mg sobre los niveles de cLDL es minimo. El
efecto beneficioso de esta combinacion se observa princi-
palmente en la reduccion de los niveles de colesterol no-
HDL, triglicéridos y en el aumento del cHDL. Es posible que
se beneficien de esta combinacion los subgrupos de pacien-
tes con dislipemia aterogénica como los diabéticos tipo 2,
sindrome metabolico, obesos, hiperlipemia familiar combi-
nada, pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
y otros subgrupos (nefropatias, ancianos, etc.) para dismi-
nuir su riesgo residual de origen lipidico.
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