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Introduccién. Se ha sugerido un posible efecto
sinérgico de la combinaciéon de estatinas y acido
ursodesoxicdlico (AUDC) en la reduccién de la
concentracion plasmatica de colesterol total

v colesterol LDL.

Material y métodos. Ensayo clinico prospectivo
aleatorizado que incluyoé a 48 pacientes con
hipercolesterolemia primaria o familiar que no
respondieron al tratamiento con simvastatina o
atorvastatina. A los pacientes se les asigné doblar
la dosis de estatina o bien tratamiento combinado
con simvastatina o atorvastatina y acido
ursodesoxicdlico durante 4 meses. Se evaluaron
las concentraciones plasmaticas de colesterol total,
colesterol LDL, colesterol HDL vy triglicéridos.
Resultados. La administracion de simvastatina
20 mg/dia + AUDC 300 mg/dia, produjo una
reduccion significativamente mayor de los niveles
plasmaticos de colesterol LDL comparado con el
grupo de pacientes tratados con simvastatina,

40 mg/dia (118,8 + 8,6 frente a 154,8+12,2,
respectivamente; p = 0,0034). Asimismo,

la adicion de atorvastatina 20 mg/dia a AUDC
300 mg/dia resulté mas eficaz que atorvastatina
40 mg/dia en monodosis para la reduccién del
colesterol LDL tras 4 meses de tratamiento

(94,6 = 6,1 frente a 138,7 + 9,0, respectivamente;
p=0,0037). No hubo efectos adversos
significativos en ningunos de los grupos
analizados.

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren la
eficacia de la terapia combinada de estatinas

a dosis bajas y AUDC en el tratamiento de
hipercolesterolemia primaria o familiar que no
responde inicialmente con dosis bajas de
simvastatina o atorvastatina.
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Effect of ursodeoxycholic acid combined with

statins in hypercholesterolemia treatment:

a prospective clinical trial

Introduction. A possible synergistic effect

of the combination treatment with statins and
ursodeoxycholic acid (UDCA) for reduction

of total cholesterol and LDL cholesterol plasma
levels has been suggested.

Patients and methods. Random prospective
clinical trial in 48 patients with primary or family
hypercholesterolemia nonrespondent to
simvastatin or atorvastatin treatment. The patients
were assigned to a double statin dose group

or to a group of combined treatment with
simvastatin or atorvastatin and ursodeoxycholic
acid for 4 months. Total cholesterol, LDL
cholesterol, HDL cholesterol, and triglycerides
plasma levels were evaluated.

Results. The administration of simvastatin

20 mg/day + UDCA 300 mg/day vielded
significantly greater reduction of LDL cholesterol
plasma levels compared with the group of patients
treated with simvastatin 40 mg/day (118.8 + 8.6
vs 154.8 +12.2, respectively; p=0.0034).
Moreover, addition of atorvastatin 20 mg/day

to UDCA 300 mg/day was more effective that
atorvastatin 40 mg/day in single-dose for LDL
cholesterol reduction after 4 months of treatment
(94.6 £6.1 versus 138.7 £ 9.0, respectively;
p=0.0037). No significant adverse effects were
observed in any of the analyzed groups.
Conclusions. Our results suggest the effectiveness
of combination therapy with statins at low doses
and UDCA in the treatment of patients with
primary or family hypercholesterolemia initially
nonrespondent to low doses of simvastatin

or atorvastatin.
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Introduccion

La aterosclerosis constituye la principal causa de mor-
talidad v morbilidad en los paises desarrollados*. Di-
versos estudios epidemioldgicos desde la publicacion
del estudio Framingham #® han demostrado una rela-
cién directa entre niveles plasmaticos de colesterol
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total y riesgo de desarrollar enfermedad coronaria*’
El depdsito del colesterol ligado a lipoproteinas plas-
maéticas en la pared arterial representa la causa fun-
damental de la aterosclerosis, especialmente el trans-
portado por las lipoproteinas de baja densidad (LDL)?,
aunque también se ha implicado a las llamadas llpo-
proteinas residuales’. Por el contrario, las lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL) transportan fuera de la
placa aterosclerotlca el colesterol previamente depo-
sitado '°. En este sentido, se ha relacionado la reduc-
cién de niveles séricos de colesterol HDL con una ma-
yor morbimortalidad de origen coronario !*

El tratamiento con estatinas administradas tanto para
prevencién primaria como secundaria en pacientes
con hipercolesterolemia puede reducir el riesgo de
muerte de cualquier causa en un 30%, v la incidencia
de enfermedad coronaria entre un 25%-60% 121°
Ademas, el tratamiento con estatinas también reduce
la necesidad de intervencién coronaria en forma de
angioplastia o cirugia de derivacién coronaria, dismi-
nuye el riesgo de desarrollar angor y reduce la inci-
dencia y gravedad de accidente cerebral vascular '**¢
Las estatinas constituyen en la actualidad los farma—
cos mas empleados para el tratamiento de la hiper-
colesterolemia. Su mecanismo de accién se basa en la
inhibicién de la HMG-CoA-reductasa que constltuye
la enzima limitante de la sintesis de colesterol'’. La
reduccion de la concentracién plasmatica de coleste-
rol LDL observada con la administracién de estatinas
se debe a dos mecanismos: a) aumento de la expre-
sién de receptores de LDL ', y b) reduccién de la 11—
beracién hepética de lipoproteinas a la circulacién **
Las estatinas también reducen la concentracién plas—
matica de triglicéridos, siendo la reducaon directa-
mente proporcional a sus niveles basales *°. Otros
efectos atribuidos a las estatinas incluyen la reduccion
de la viscosidad sanguinea y de los niveles séricos de
fibrinégeno y proteina C reactiva, un efecto antiinfla-
matorio, la activaciéon de la ON sintasa endotelial, el
aumento de la tolerancia inmunolégica postrasplante,
asi como la disminucién de la captacion del colesterol
LDL por las células musculares lisas del endotelio *°
Frente a todos estos efectos beneficiosos, que en la
mayoria de las estatinas son dependientes de dosis,
diversos efectos adversos, entre los que destacan por
su incidencia la hepatotox1c1dad y la miopatia, obhgan
a suspender el tratamiento en algunas ocasiones
En 2001 cerivastatina fue retirada del mercado tras la
comunicacién de varios casos de rabdomidlisis mortal
relacionados con su administracién ?!. Otros efectos
adversos asociados al tratamiento con estatinas inclu-
yen molestias gastrointestinales, exantema, trastor-
nos del suefo, neuropatia y mayor incidencia de ca-
taratas. Se ha descrito que la administracién conjunta
con fibratos aumenta el riesgo de miopatia y miositis.
Ademas de las estatinas se han empleado otros far-
macos para el tratamiento de la hipercolesterolemia y
otras dislipidemias, entre los que se incluyen las resi-
nas de intercambio iénico, el acido nicotinico, los fi-
bratos y agentes que reducen las concentraciones de
algunos lipidos como é&cidos grasos omega- -3, estr6-
genos, oxandrolona y otros esteroides?!. En el trata-

miento de la hipercolesterolemia grave se ha utilizado
la aféresis con sulfato de dextrano, que permlte eli-
minar las lipoproteinas que contienen Apo-A

El acido ursodesoxicélico (AUDC) se ha utlhzado am-
pliamente desde el inicio de la década de los ochenta
para la disolucién de los célculos biliares de colesterol,
desplazando al acido quenodesoxicélico para dicho fin
debido al requerimiento de dosis menores, a la ausen-
cia de efectos adversos y a un efecto de accion mas
rapido 2%, Posteriormente se describié que el AUDC
reducia 51gn1f1cat1vamente la concentracién de colesterol
en pacientes con cirrosis biliar primaria, relacionandose
dicho efecto con la modificacion del metabolismo del
colesterol a nivel biliar%/ a la mejoria de parametros bio-
quimicos de colestasis *°. Mas tarde se demostro, tanto
en modelos animales como en pacientes con 11t1a51s bi-
liar, que el AUDC, ademas de disminuir el indice de sa-
turacién de colesterol en la bilis y facilitar la disolucién
de los célculos de colesterol, reducia de forma signifi-
cativa la absorcion intestinal de colesterol 2. Un estudio
posterior llevado a cabo en la Clinica Mayo 7 en pa-
cientes con cirrosis biliar primaria demostré que el
AUDC reducia significativamente la concentracién sé-
rica de colesterol total tras dos afos de tratamiento
comparado con placebo, sin que se apreciaran cam-
bios en los niveles séricos de colesterol HDL ni de tri-
glicéridos. El efecto del AUDC sobre la concentracién
sérica de colesterol total en este estudio se correlacio-
né directamente con los cambios de las concentracio-
nes séricas de bilirrubina e inversamente con los nive-
les iniciales de colesterol. En dicho estudio el efecto del
AUDC fue atribuido a la reduccién de la sintesis de co-
lesterol y de su absorcién intestinal, a un posible efecto
inhibitorio sobre la HMG-CoA, al aumento de la con-
version de colesterol en acidos grasos y a un potencial
efecto sobre los receptores de colesterol LDL. En un
editorial que acompariaba a dicho articulo se apuntaba
el posible papel del AUDC en el tratamiento de la hi-
percolesterolemia primaria #. Algunos estudios preli-
minares han sugerido el p051ble papel del AUDC como
tratamiento coadyuvante de la hipercolesterolemia pri-
maria en pacientes tratados con dosis bajas de estati-
nas. Asi, Cicognani et al estudiaron el efecto del AUDC
en 12 pacientes con hipercolesterolemia primaria en
un ensayo doble ciego controlado con placebo cruzado
con un periodo previo de lavado sin tratamiento du-
rante un mes, objetivando una reduccién de la concen-
tracién sérica de colesterol ?°. Nosotros confirmamos
dichos resultados en un estudio que incluyé 10 pacien-
tes con hipercolesterolemia primaria (observaciones no
publicadas). Por otro lado, en un ensayo en el que
se empleaba AUDC vy pravastatina para la disolucion
de célculos biliares de colesterol se aprecié que la
administracién conjunta de pravastatina 20 mg/dia y
AUDC 600 mg/dia reducia en mayor medida los nive-
les de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos que
el tratamlento con pravastatina o AUDC en monotera-
pia*. En dicho estudio los niveles de colesterol HDL
no se modificaron significativamente por ninguno de
los tratamientos administrados.

El objetivo del presente trabajo es determinar el efec-
to combinado de AUDC con estatinas en el trata-
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miento de pacientes con hipercolesterolemia primaria
o familiar que no responden inicialmente a la admi-
nistracién de dosis estandar de estatinas.

Métodos

Se disefio un estudio prospectivo, aleatorizado comparativo
que seleccioné a 48 pacientes con hipercolesterolemia pri-
maria o familiar atendidos de forma consecutiva en consul-
ta de Atencién Primaria y que estaban siendo tratados con
una estatina (atorvastatina o simvastatina, segtn criterio mé-
dico) con dosis 20 mg/dia. Se solicité consentimiento infor-
mado a los pacientes antes de su inclusién y el estudio fue
aprobado por el comité local de ética. Fueron excluidos de
este estudio los pacientes con hipertrigliceridemia familiar,
disbetalipoproteinemia familiar y los pacientes con la va-
riante hipertrigliceridémica de la hiperlipemia familiar com-
binada. Los pacientes que tras tres meses de tratamiento no
alcanzaban los objetivos terapéuticos recomendados por las
directrices recientemente publicadas sobre manejo de la hi-
percolesterolemia “* fueron asignados de forma aleatoria a
recibir el doble de la dosis de la estatina con la que estaban sien-
do tratados o a anadir al tratamiento inicial de 300 mg/dia
de AUDC dividido en dos tomas diarias. De esta forma los
pacientes fueron asignados a uno de los siguientes grupos
de tratamiento: a) simvastatina 40 mg/dia; b) simvastatina
20 mg/dia+ AUDC 150mg/12h; ¢) atorvastatina 40 mg/dia,
y d) atorvastatina 20 mg + AUDC 150mg/12h.

La variables principales del estudio fueron las concentraciones
séricas de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y
triglicéridos determinadas tras 2 v 4 meses de tratamiento.
Se evalué también la incidencia de efectos adversos clinicos
relacionados con el tratamiento administrado, asi como la
aparicion de alteraciones de parametros bioquimicos séricos
entre los que se incluyeron creatinina, bioquimica hepatica
(GOT, GPT, GGT y fosfatasa alcalina) y creatinfosfoquinasa (CK).
Para el analisis estadistico de las variables objeto de estudio
se emplearon las pruebas de la «t» de Student, la U de Mann-
Whitney v la de Wilcoxon segtn los casos. En todos los ca-
sos se consideré el nivel de significacién por debajo del 5%
(p<0,05).

Resultados

En este estudio se incluyeron un total de 28 varones
y 20 mujeres con una edad media de 56 +7,2 y
60 + 5,6 afos, respectivamente. Entre los factores de
riesgo cardiovascular presentes en los pacientes in-
cluidos destacan tabaquismo (62,5%), diabetes (25%),
hipertension arterial (66%) obesidad (68%) v antece-
dentes familiares de patologia cardiovascular en el
48% de los casos. No se encontraron diferencias signi-
ficativas en cuanto a niveles basales de colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos y cociente
colesterol total/colesterol HDL entre los pacientes que
recibian simvastatina o atorvastatina en monoterapia.

Los pacientes del grupo de atorvastatina 40 mg/dia
en monoterapia presentaron al final del periodo de
estudio una reduccién media de la concentracién sé-
rica de colesterol total de 45,36 = 6,2 mg/dl
(p=0,026), una disminucién de 32,3 + 3,6 mg/dl de
la de colesterol LDL (p=0,005), una reduccién de los
triglicéridos de 20 + 2,8 mg/dl (p = 0,05), asi como
una media de 1,79+ 0,32 en el cociente colesterol to-
tal/colesterol HDL (p =0,015). En el grupo de pa-

cientes asignados a recibir 40 mg/dia de simvastatina
se observé una disminucién del valor medio de coles-
terol total de 44,12+ 5,3 mg/dl (p=0,025) al final del
periodo de estudio. No se encontraron diferencias sig-
nificativas en las variables estudiadas entre los grupos
de simvastatina 40 mg/dia y atorvastatina 40 mg/dia
tras 4 meses de tratamiento.

Con respecto al tratamiento combinado nuestros datos
revelan que con la administracién conjunta de ator-
vastatina 20 mg/dia y AUDC 300 mg/dia se produ-
ce durante el periodo de estudio una disminucién del
colesterol total medio de 62,37 = 7,2 mg/dl (p =
0,001), del colesterol LDL medio de 36,35 +4,8 mg/dl
(p=0,001), de la concentracién media de triglicéridos
de 23,06+2,4 mg/dl (p=0,002) y de la media del co-
ciente colesterol total/colesterol HDL de 2,82 + 0,6
(p=0,001). Ademés se objetivd en este grupo un
aumento del valor medio del colesterol HDL de 13,21 +
1,2 mg/dl (p=0,012). Con la asociacién de simvas-
tatina 20 mg/dia y AUDC 300 mg/dia se objetivé un
descenso de la concentracién media de colesterol to-
tal plasmético de 32,85 + 3,8 mg/dl (p=0,042) res-
pecto a los valores basales.

Al establecer la comparacién entre el efecto de afia-
dir AUDC a dosis bajas de estatinas o el de doblar la
dosis de estas Ultimas en monoterapia, nuestros re-
sultados muestran que la administraciéon de simvasta-
tina (20 mg/dia + AUDC 300 mg/dia) produjo una
reduccién significativamente mayor de los niveles plas-
maticos de colesterol LDL en relacién a los resulta-
dos obtenidos en el grupo de pacientes tratados con
simvastatina (40 mg/dia [118,8 = 8,6 frente a 154,8 +
12,2, respectivamente; p =0,0034]). Asimismo, la adi-
cién de atorvastatina (20 mg/dia a AUDC 300 mg/dia)
resulté mas eficaz que atorvastatina (40 mg/dia) en
monodosis en cuanto a la reduccién del colesterol
LDL tras 4 meses de tratamiento (94,6 = 6,1 frente a
138,7 £ 9,0, respectivamente; p = 0,0037). Cuando
se compararon los dos grupos de terapia combinada
estatina y AUDC se observé que los pacientes tratados
con atorvastatina (20 mg/dia + AUDC 300 mg/dia)
presentaron al final del estudio una reduccién media
de la concentracién de colesterol total plasmatico de
28,5+ 2,1 mg/dl (p=0,003) y de la de colesterol
LDL de 32+4,1 mg/dl (p=0,081) comparada con la
objetivada en pacientes tratados con simvastatina de
20 mg/dia y AUDC 300 mg/dia.

En relacién con los efectos adversos cabe sefialar
la ausencia de signos o sintomas clinicos significa-
tivos en ninguno de los grupos estudiados. Tampoco
se observaron alteraciones analiticas que indicaran
hepatopatia, miopatia o alteracién de la funcién
renal.

Discusion

Los resultados de nuestro trabajo sugieren la eficacia
de la terapia combinada de estatinas a dosis bajas y
AUDC en el tratamiento de hipercolesterolemia pri-
maria o familiar que no responden inicialmente al tra-
tamiento con dosis bajas de simvastatina o atorvasta-
tina. Ademas, la eficacia de esta combinacién parece
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ser superior al efecto conseguido doblando la dosis de
estatinas.

Estudios previos habian evaluado la adicién de estatinas
a AUDC para la disolucién de célculos biliares de co-
lesterol con resultados controvertidos. Los datos de es-
tudios iniciales sobre el tratamiento combinado con
AUDC vy lovastatina®! no mostraron reduccién de los
niveles de colesterol. Sin embargo, en otro estudio se
puso de manifiesto la eficacia de la combinacién de
pravastatina y AUDC en la reduccién de los niveles sé-
ricos de colesterol total y colesterol LDL **. Nuestros
datos empleando simvastatina y atorvastatina muestran
una mayor eficacia de atorvastatina sobre simvastatina,
que parece sugerir que no se trata de un efecto de cla-
se y que los resultados no son extrapolables entre las
distintas estatinas existentes. Asi, resulta interesante el
hecho de que entre las dos estatinas empleadas en
nuestro estudio en terapia combinada, atorvastatina
anadida a AUDC resulté mas eficaz que simvastatina
en cuanto a la reducciéon de los niveles de colesterol y
que solo con esta ultima combinacién la media de la
concentracién de colesterol LDL se situé en los niveles
recomendados por el NCEP II*'. Ademas, sélo en el
grupo de pacientes asignado a recibir atorvastatina y
AUDC se objetivé un aumento significativo de los ni-
veles séricos de colesterol HDL. Asimismo, es de resal-
tar la ausencia de efectos clinicos y analiticos adversos
significativos en el grupo de pacientes a los que se ad-
ministré estatinas combinado con AUDC.

Es preciso sefialar que las conclusiones de este estu-
dio deben considerarse preliminares dado el limitado
numero de pacientes incluidos en el mismo v el rela-
tivo corto periodo de seguimiento. La eficacia de la
combinacién analizada hace especialmente interesante
su empleo en el tratamiento de pacientes que ademas
de hipercolesterolemia primaria o familiar presentan
de forma concomitante litiasis biliar con célculos de
colesterol. A la vista de los resultados de nuestro es-
tudio parece necesario el disefio de ensayos clinicos
que incluyan un mayor nimero de pacientes y permi-
tan confirmar la eficacia y seguridad a largo plazo del
tratamiento combinado con estatinas y AUDC para el
tratamiento de la hipercolesterolemia.
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