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Desde afos atrés se a buscado el beneficio del uso de estatinas en
prevencién tanto primaria como secundaria.

Numerosos trabajos de investigacion, protocolos con estos farmacos
aplicados a diferentes tipos de pacientes fueron obteniendo conclu-
siones acerca del uso de las mismas y sus beneficios.

Los estudios ATP y la gufas tanto Europeas, Canadienses, Americanas
fueron siendo modificadas de acuerdo a los consensos de expertos
que acordaron llegar a objetivos y puntos finales a los que la evidencia
los fue conduciendo. Como resultado de estos, los valores buscados
de colesterol, triglicéridos, no HDL y demas sub particulas fueron
descendiendo conforme los estudios fueron evidenciando resultados
positivos en puntos finales duros como IAM , muerte cardiovascular,
ACV, insuficiencia cardiaca.

Las guias Americanas del afio 2013 provocaron un temblor con el es-
quema de metas y dosis generando un caos en la linea de pensamien-
to que se venia llevando desde hacfa tiempo, intentaron instalar el
concepto de fire and forget (dispare y olvidese) quitaron los controles
periddicos y practicamente indicaron abandonar el seguimiento de los
pacientes.

Los Europeos aguardaron para modificar sus Guias y luego en el afio
2016 introdujeron valores de corte de acuerdo a estudios en metas
un poco menos ambiciosos. Asi desarrollan la tabla de riesgo y su
sistema denominado SCORE, SCORE 2 para las regiones de Europa y
SCORE OP (Older Persons), para tratar de agudizar su exactitud, dado
que el sistema SCORE incluye individuos desde los 40 a 65 afios por
eso el score OP (OLDER PERSONS) amplia el rango etario.

Ahora bien, una reciente publicacién de la EAS (European society of
Atheroclerosis) ilustra a las claras que , no importando con que fér-
maco se comience primero y finalmente cudl se utilice para el des-
censo del colesterol, lo importante es alcanzar los objetivos, metas y
mantener esos valores en el tiempo, el resto lo que no sea alcanzado
corresponde al valor residual, carga genética, defectos en el receptor
de ¢c-LDL,que hacen a la penetracion de lipidos en pared vascular, y el
inicio y desarrollo de enfermedad.

Todas la guias refuerzan el concepto de alcanzar metas, sin embargo
en las publicaciones se observa que menos del 40 % de los pacientes

tratados llegan a ellas y las mantienen, la pregunta es: jsera por te-
mor a las dosis?, jel desconocimiento de que dosis utilizar de acuerdo
al valor de base?, ;la titulacion en varios pasos?

La terapia combinada con ezetimiba mostro buenos resultados tanto
en alcanzar metas como titulacion en un paso, desde el trabajo de
Ballantyne con atorvastatina ezetimiba, y los estudios: SHARP, SEAS;
IMPROVE IT que finalmente logré poner en evidencia el beneficio de
esta combinacién en pacientes especialmente en diabéticos, indivi-
duos post angioplastia, reduciendo el nimero de re intervenciones o
intervenciones primarias en los mismos.

Personalmente y es mi propia opinion, creo que todavia no se ha tras-
pasado barreras de conocimiento y adopcién de usos de combinacio-
nes, hace mas de 20 afios que los estudios de De Rosa y colaboradores
ya habian demostrado la eficacia y seguridad del uso de Atorvastatina
80 mg en el post Infarto y recién hace dos o tres afios aparecid en el
mercado de libre disponibilidad la misma.

Mi pregunta es: si debemos prevenir, primero un evento, luego dis-
minuir un riesgo intermedio, luego un riesgo elevado y los estudios y
publicaciones avalan el uso de diferentes farmacos como beneficiosos
para descender el colesterol, siendo el objetivo buscado, si muchos
colegas comienzan con combinaciones en la practica cotidiana, jno
serd el momento de llegar a metas comenzando libremente con esta-
tinas y/o combinaciones en dosis adecuadas?

Este esquema ofrece condiciones especiales como titulacién en un
paso, re -titular obteniendo un descenso mayor a 6% en cada incre-
mento de dosis y por otro lado una mayor tolerancia al mismo en el
tiempo.
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Combicol cesus

rosuvastatina/ezetimiba

Rosuvastatina 10 mg /Ezetimiba 10 mg y Rosuvastatina 20 mg /Ezetimiba 10 mg.
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COMBICOL 10 mg/10 mg / Rosuvastatina (como sal de zinc) 10 mg / Ezetimiba 10mg - Capsulas duras

COMBICOL 20 mg/10 mg / Rosuvastatina (como sal de zinc) 20 mg / Ezetimiba 10mg — Capsulas duras
COMPOSICION: Cada capsula dura contiene 2 i iendo 10 mg de ina (10,68 mg como ina zinc) y 10 mg de Ezerrm/ba / Cada capsula dura contiene 2 imi iendo 20 mg de ina (21,36 mg como ina zinc) y 10 mg de Ezetimiba. INDICACION: Tratamiento de la hipercolesterolemia
primaria como complemento a la dieta y tratamiento sustitutivo en pacientes adultos bien controlados con los principios activos i de forma itante en la misma dosis que en la asociacion en dosis fijas, pero como medicamentos separados. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION La dosis diaria recomendada es una cépsula
de la dosis indicada, con o sin alimentos. COMBICOL no es adecuado para el tratamiento inicial. El inicio del tratamiento o el ajuste de la dosis, si es necesario, se deben realizar tnicamente con los principios activos individuales. El cambio a la asociacion en dosis fijas de la presentacidn apropiada solo es posible después de establecer las dosis adecuadas.
COMBICOL 10 mg/10 mg y 20 mg/10 mg no es adecuado para el tratamiento de pacientes que requieren una dosis de 40 mg de rosuvastatina. COMBICOL debe tomarse més de 2 horas antes o bien mas de 4 horas después de la administracin de un secuestrador de &cidos biliares. Poblacién pediétrica: nifios menores de 18 afios. que no se recomienda
su uso en este grupo de edad. Usa en pacientes de edad avanzada: mayores de 70 afios se recomienda una dosis inicial de 5 mg de ina (ver seccion Ad y iones especiales de empleo ia renal: La dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 mi/min) es de
5mg de rosuvastatina. Insuficiencia hepética: No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacién de Child-Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento con COMBICOL en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9) o grave (puntuacion de Child-Pugh >9) (ver secciones
Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades éticas.). COMBICOL esta icado en pacientes con hepatica activa (ver seccidn Contraindicaciones|. Raza: La dosis inicial recomendada en pacientes de ascendencia asiatica es de 5 mg de ina. Polimorfismos genéticos: Se ienda una dosis
diaria inferior de COMBICOL Pacientes con factores predisponentes a la miopatfa: La dosis inicial es de 5 mg de rosuvastatina. Tratamiento concomitante: El riesgo de miopatfa (incluida rabdomidlisis) es mayor cuando se administra COMBICOL de forma simulténea con algunos medicamentos que pueden aumentar la concentracion plasmética de la
ina debido a iones con estas proteinas (p.€j., yd inhibidores de la proteasa, como asociaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir y/o tipranavir; ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaceion). Forma
de administracién: Viia ura\ COMBICOL debe tomarse una vez al dia siempre a la misma hora, con o sin alimentos. La capsula debe tragarse entera con un vaso de agua. CONTRAINDICACIONES: Pacientes con hipersensibilidad a los principios activos (rosuvastatina, Ezetimiba) o a alguno de los excipientes. Enfermedad hepatica activa incluyendo
de las séricas y cualquier aumemo de las transaminasas séricas que supere tres veces el limite superior de normalidad (LSN). Embarazo y lactancia, y en mujeres con capacidad de concebir que no estén empleando métodos apropiados. renal grave de
creatinina <30 mi/min). Pacientes con miopatia. En pacientes en con PRECAUCIONES: Reacciones cutaneas graves: Se han notificado reacciones cutaneas graves con el uso de rosuvastating, incluidos sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y reaccion
afarmaco con eosinofilia y sintomas sistémicas (DRESS), que pueden ser potencialmente murta\es 0 morta\es Si aparecen signos y sintomas que sugieran esta reaccion, se debe suspender el tratamiento con Combicol inmediatamente y se debe considerar un tratamiento alterativo. Si el paciente ha desarrollado una reaccion grave como SSJ o DRESS
con el uso de Combical, el tratamiento con Combical no se debe reiniciar en este paciente en ningdn momento. Efectos musculoesqueléticos: Si se sospecha miopatia en base a los sintomas musculares o si se confirma por el nivel de creatina-quinasa, la Ezetimiba, cualquier estatina y cualquiera de estos farmacos asociados al aumento del riesgo de
rabdom\ohsm que el paciente esté tomando concomitantemente deberan interrumpirse de inmediato. Todos los pacientes que empiecen el tratamiento deben informar répidamente si aparece dolor, dolor a la palpacin o debilidad muscular sin causa aparente. Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados (>5 veces el LSN), no se debe
o fusidico: COMBICOL no se debe administrar simultaneamente can &cido fusidico de forma sistémica, ni antes de 7 dias tras la interrupcion de un tratamiento con 4cido fusidico. En los pacientes en los que el uso de &cido fusidico sistémico se considera esencial, se debe suspender el tratamiento con estatinas durante el
0. Efectos hepéticos: Se recomienda realizar pruebas de la funcion hepatica antes del inicio del tratamiento con rosuvastatina y 3 meses después. En pacientes con insuficiencia hepética moderada o grave_no se recomienda el uso de COMBICOL. Efectos renales: Se ha abservado proteinuria. Raza: Aumento de la exposicion
en sujetos de origen asiatico en comparacion con los de raza blanca. Inhibidores de la proteasa: No se recomienda el uso concomitante con algunos inhibidores de la proteasa @ menos que se ajuste la dosis de COMBICOL. Enfermedad pulmonar intersticial: Si se sospecha que un paciente padece enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el

tratamiento con estatinas. Diabetes mellitus: Los pacientes vulnerables (glucemia en ayunas de 5,6 a 6,9 mmnl/l IMC >30 kg/m2, trigli elevados, hip 6n) deberian ser moni desde un punto de vista clinico y bioquimico de acuerdo con las directrices nacionales. Fibratos: Si se sospecha colelitiasis enun paciente que esta recibiendo
COMB\COLyfenohhram estdn indicadas exploraciones de la vesicula biliar y este debe Sise afiade COMBICOL a la warfarina, a otro anticoagulante cumarinico o a la fluindiona, el caciente internacional normalizado (INR) debe vigilarse Ciclosporina: La ion conjunta de COMBICOL
y estd Poblacion peditrica: No se da. Enfermedad hepética y consumo de alcohol: Debe usarse con precaucidn en pacientes que consumen cantidades excesivas de alcohol y/o tienen de hepatma Combicol contiene sodio: Este contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg)
por capsula dura, es decir que estd exento de sodio. Excipientes: Rosuvastatina: Celulosa microcristalina silicificada, Silice coloidal anhidra, Estearato de magnesio. Ezetimiba: Povidona, Celulosa mi ina, Manitol, Hi poco susmuwda C sédica, Laun\sulfam de sudlo Esterato de magnesio.
INTERACCIONES: Contraindicado: ciclosporina. Asaciaciones no recomendadas: Inhibidores de la proteasa (ej.: atazanavir, ritonavir), Inhibidores de proteinas transportadoras (como el transportador de captacion hepética OATP1BI y e/ de eflujo BCRP), ibrozilo y otros farmacos hif otros fibratos y dosis
hipolipemiantes, acldu mcutmlm) AL‘IdD fusld/m (Otras asociaciones: Ant/acldas Er/tmmm/na Enzimas de/ citocromo P450 (inhibidor de CYP2C9 y CYP3A4/inhibidor de CYP2AB y CYP3A4), Antagonistas de la vitamina K (p. ej., warfarina u otros antic ( pia hormanal sustitutiva (THS), Colestiramina,
Estatinas (. lovastatina, 0 ), Otros (dapsona, el la digoxina, la glipizida, la tolbutamida o el midazolam, cimetidina). Si se observa que el medicamento provoca un aumento de menos del doble del AUC de la rosuvastatina, no es necesario reducir la dosis

inicial, si bien se debe exrremaf la precaucidn si se aumenta la dosis de rosuvastatina por encima de 20 mg. FERTILIDAD/EMBARAZO Y LACTANCIA: Esté contraindicado en el embarazo y la lactancia. Las mujeres con capacidad de concebir deben emplear métodos anticonceptivos adecuados. Si una paciente se queda embarazada durante el
tratamiento con COMBICOL, debe interrumpirse el tratamiento inmediatamente. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS: posibilidad de aparicién de mareo durante el tratamiento. EFECTOS ADVERSOS: Frecuentes: Diabetes mellitus, cefalea, mareos, estrefiimiento, nduseas, dolor abdominal, diarrea, flatulencias,
mialgia, astenia, fatiga, ALT y/o AST elevada. Poco frecuentes: apetito disminuido, parestesia, acaloramiento, hipertension, tos, dispepsia, enfermedad de reflujo gastroesofdgico, nduseas, boca seca, gastritis, prurito, erupcidn, urticaria, artralgia, espasmos musculares, cervicalgia, dolores de espalda, pérdida de fuerza muscular, dolor en extremidades,
dolor toracico, dolor, astenia, edema periférico, ALT y/o AST elevada, CK sérica elevada, gamma glutamiltransferasa elevada, prueba anormal de funcién hepética. Raras: reacciones de f como hepticas elevadas, miopatia (como miositis), rabdomidlisis, sindrome tipo Iupus rotura
muscular. Muy raras: Polineuropatia, pérdida de memoria, ictericia, hepatitis, artralgia, hematuria, Frecuencia no conocida: (R adversas adicionales de la Ezetimiba notificadas en la experiencia poscomercializacion. Puesto que estos adversos se han a través de se
desconocen sus frecuencias reales y no se pueden estimar) trombocitopenia, hipersensibilidad (como erupcion, urticaria, anafilaxia y angioedema), depresion, neuropatia periférica, alteraciones del suefio {como insomnio y pesadillas), mareo, tos, disnea, diarrea, pancreatitis, estrefiimiento, hepatitis, colelitiasis, culecwsmls sindrome de Steven — Johnson,
farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme, miopatia necrosante inmunomediada, trastornos tendinosos, en ocasiones complicados con rotura, miopatia, rabdomidlisis, edema. SOBREDOSIS: En caso de sobredosis, deberan instaurarse medidas ticas y de apoyo. Deben la funcion hepética y los
niveles de CK. No es probable que la hemadilisis proporcione algin beneficio. En caso de sobredosis, el profesional médico debe monitorizar estrechamente al paciente. PRESENTACIONES: cépsula dura que contiene 2 comprimidos: cépsula de gelatina dura, sin marcas, con mecanismo de cierre tipo Coni-Snap, con tapa de color amarillo y cuerpo de
color amarillo. SERVIER ARGENTINA S.A., Av. Castafares 3222 - CABA. Tel: 0800-777-SERVIER (7378437). Directora técnica: Nayla Sabbatella. Farmacéutica. www.servier.com.ar. Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.59418 Ultima revision: Junio/2022
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