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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 únicamente con los principios activos individuales. El cambio a la asociación en dosis fijas de la presentación 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 más de 2 horas antes o bien más de 4 horas después de la administración de un secuestrador de ácidos biliares. Población pediátrica: niños menores de 18 años. que no se recomienda 
su uso en este grupo de edad. Uso en pacientes de edad avanzada: mayores de 70 años se recomienda una dosis inicial de 5 mg de rosuvastatina (ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo Insuficiencia renal: La dosis inicial recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min) es de 
5 mg de rosuvastatina. Insuficiencia hepática: No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (puntuación de Child-Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento con COMBICOL en pacientes con insuficiencia hepática moderada (puntuación de Child-Pugh de 7 a 9) o grave (puntuación de Child-Pugh >9) (ver secciones 
Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacocinéticas.). COMBICOL está contraindicado en pacientes con enfermedad hepática activa (ver sección Contraindicaciones). Raza: La dosis inicial recomendada en pacientes de ascendencia asiática es de 5 mg de rosuvastatina. Polimorfismos genéticos: Se recomienda una dosis 
diaria inferior de COMBICOL. Pacientes con factores predisponentes a la miopatía: La dosis inicial es de 5 mg de rosuvastatina. Tratamiento concomitante: El riesgo de miopatía (incluida rabdomiólisis) es mayor cuando se administra COMBICOL de forma simultánea con algunos medicamentos que pueden aumentar la concentración plasmática de la 
rosuvastatina debido a las interacciones con estas proteínas transportadoras (p. ej., ciclosporina y determinados inhibidores de la proteasa, como asociaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir y/o tipranavir; ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Forma 
de administración: Vía oral.  COMBICOL debe tomarse una vez al día siempre a la misma hora, con o sin alimentos. La cápsula 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 hepática activa incluyendo 
elevaciones persistentes, injustificadas de las transaminasas séricas y cualquier aumento de las transaminasas séricas que supere tres veces el límite superior de normalidad (LSN). Embarazo y lactancia, y en mujeres con capacidad de concebir que no estén empleando métodos anticonceptivos apropiados. Insuficiencia renal grave (aclaramiento de 
creatinina <30 ml/min). Pacientes con miopatía. En pacientes en tratamiento concomitante con sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.  Tratamiento concomitante con ciclosporina. PRECAUCIONES: Reacciones cutáneas graves: Se han notificado reacciones cutáneas graves con el uso de rosuvastatina, incluidos síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) y reacción 
a fármaco con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS), que pueden ser potencialmente mortales o mortales. Si aparecen signos y síntomas que sugieran esta reacción, se debe suspender el tratamiento con Combicol inmediatamente y se debe considerar un tratamiento alternativo. Si el paciente ha desarrollado una reacción grave como SSJ o DRESS 
con el uso de Combicol, el tratamiento con Combicol no se debe reiniciar en este paciente en ningún momento. Efectos musculoesqueléticos: Si se sospecha miopatía en base a los síntomas musculares o si se confirma por el nivel de creatina-quinasa, la Ezetimiba, cualquier estatina y cualquiera de estos fármacos asociados al aumento del riesgo de 
rabdomiólisis que el paciente esté tomando concomitantemente deberán interrumpirse de inmediato. Todos los pacientes que empiecen el tratamiento deben informar rápidamente si aparece dolor, dolor a la palpación o debilidad muscular sin causa aparente. Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados (>5 veces el LSN), no se debe 
iniciar el tratamiento. Ácido fusídico: COMBICOL no se debe administrar simultáneamente con ácido fusídico de forma sistémica, ni antes de 7 días tras la interrupción de un tratamiento con ácido fusídico. En los pacientes en los que el uso de ácido fusídico sistémico se considera esencial, se debe suspender el tratamiento con estatinas durante el 
tratamiento con ácido fusídico. Efectos hepáticos: Se recomienda realizar pruebas de la función hepática antes del inicio del tratamiento con rosuvastatina y 3 meses después. En pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave no se recomienda el uso de COMBICOL. Efectos renales: Se ha observado proteinuria. Raza: Aumento de la exposición 
en sujetos de origen asiático en comparación con los de raza blanca. Inhibidores de la proteasa: No se recomienda el uso concomitante con algunos inhibidores de la proteasa a menos que se ajuste la dosis de COMBICOL. Enfermedad pulmonar intersticial: Si se sospecha que un paciente padece enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el 
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por cápsula dura, es decir que está esencialmente exento de sodio. Excipientes: Rosuvastatina: Celulosa microcristalina silicificada, Sílice coloidal anhidra, Estearato de magnesio. Ezetimiba: Povidona, Celulosa microcristalina, Manitol, Hidroxipropilcelulosa poco sustituida, Croscarmelosa sódica, Laurilsulfato de sodio, Esterato de magnesio. 
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La modificación del esquema hipolipemiante, utilizan-
do la combinación de una estatina potente, como la 
rosuvastatina, en dosis moderadas junto a ezetimiba, 
permitió descender los niveles de C-LDL y alcanzar los 
objetivos propuestos.

La enfermedad cardiovascular en forma global y en especial de 
origen aterosclerótica, es la principal causa de morbi-mortalidad 
en la República Argentina, atribuyéndole el 28,5% de las muertes 
totales1. Siendo una enfermedad prevenible, se posiciona como la 
causa principal de muerte prematura, tanto en mujeres como en 
hombres (35% en hombres y 28% en mujeres)1. 

La presencia de enfermedad vascular de origen aterosclerótico, 
tiene relación causal directa, demostrada por múltiples niveles de 
evidencia científica, con los niveles de C-LDL y al efecto acumulado 
de esta lipoproteína a nivel circulatorio2.

Datos de la 4
ta Encuesta Nacional de Factores de Riesgo en la Re-

pública Argentina, reflejan una prevalencia de valores elevados de 
C-LDL del 39,5%, donde el 45 % de las personas refirieron presen-
tar elevación de los niveles de colesterol sin tratamiento alguno

3
. 

Las diferentes guías y recomendaciones, en referencia al manejo 
del riesgo cardiovascular y específicamente relacionado a los lípi-
dos sanguíneos, recomiendan en pacientes de alto riesgo cardio-
vascular, lograr descender el C-LDL un 50% del valor basal y alcan-
zar una meta < 70 mg/dL. La estrategia propuesta originalmente, 
es la de comenzar con estatinas potentes, en altas dosis (o la dosis 
más alta tolerada por el paciente), a fin de alcanzar el objetivo 
anteriormente propuesto. De igual manera, pero con un objetivo 
más exigente, las guías de manejo clínico recomiendan alcanzar < 
55 mg/dL de C-LDL utilizando la misma estrategia, en pacientes de 
muy alto riesgo cardiovascular. El segundo paso, de no llegar a lo-
grar la meta, es el agregado de ezetimiba y si persistiera elevado el 
valor de C-LDL se postula la utilización de inhibidores de PCSK94,5.

Datos recientes a nivel nacional mostraron que, en pacientes de 
alto riesgo cardiovascular en prevención secundaria, solo 1/3 de 
estos pacientes alcanzaban la meta de C-LDL < 70 mg/dL y solo 1/6 
lograban alcanzar el objetivo de < 55 mg/dL5. Es de destacar que 
menos del 5% de estos pacientes estaba recibiendo combinación 
de hipolipemiantes con ezetimiba6.

La ezetimiba es un fármaco que actúa fundamentalmente a ni-
vel intestinal, inhibiendo la absorción de colesterol a través del 
bloqueo del receptor Niemann-Pick C1-L1 y como consecuencia 
disminuyendo el aporte hepático de colesterol, resultando en 
el aumento de expresión de receptores de LDL en la membrana 
del hepatocito, con la consecuente disminución de los niveles de 
C-LDL circulante7.

La combinación de estatinas dosis moderada y ezetimiba, ha mos-
trado en diferentes estudios y metanálisis, múltiples ventajas en 
comparación con la utilización solo de estatinas en dosis altas: ma-
yor potencia en disminuir los niveles de C-LDL, menor frecuencia 

de efectos adversos y finalmente mejorar la adherencia farmacoló-
gica de los pacientes8,9. 

Sin embargo, hasta la fecha, no existía evidencia en un ensayo 
randomizado y controlado, que compare seguridad y eficacia en 
término de eventos cardiovasculares, entre estatinas en dosis al-
tas versus estatinas en dosis moderadas más ezetimiba.

El estudio RACING, recientemente publicado, comparó la utiliza-
ción de rosuvastatina 10 mg más ezetimiba 10 mg versus rosuvas-
tatina 20 mg en un diseño multicéntrico, randomizado, abierto de 
no-inferioridad en su objetivo primario, realizado en 26 centros de 
Corea del Sur10. 

Este ensayo randomizó 3.780 pacientes de muy alto riesgo car-
diovascular, en prevención secundaria, con un objetivo primario 
de no-inferioridad a 3 años del compuesto muerte cardiovascular, 
evento cardiovascular mayor (coronario o periférico -miembros 
inferiores-) o accidente cerebrovascular no fatal. Como objetivos 
secundarios se plantearon eficacia en términos de alcanzar la meta 
de C-LDL < 70 mg/dL y el porcentaje de reducción de esta lipopro-
teína desde sus valores basales. En referencia al objetivo secun-
dario de seguridad, se analizaron la tasa de descenso de la dosis 
de estatinas o discontinuación como consecuencia de efectos 
secundarios definidos como: nuevos casos de diabetes mellitus, 
síntomas musculares, efectos hepáticos/vesiculares relacionados 
o nuevo diagnóstico de cáncer.

El punto final de muerte cardiovascular, evento cardiovascular o 
accidente cerebrovascular se produjo en 172 pacientes (9,1 %) en 
el grupo de terapia combinada frente a 186 (9,9 %) en el grupo de 
estatinas de alta intensidad, cumpliendo el objetivo de no inferiori-
dad. El grupo de terapia combinada tuvo una concentración media 
de C-LDL significativamente más baja (58 mg/dL) que el grupo de 
estatinas de alta intensidad (66 mg/dL) y tuvo menos interrupcio-
nes de la terapia (88 pacientes [4·8%] vs 150 pacientes [8·2%], 
respectivamente).

Los efectos secundarios subjetivos, como la mialgia, mostraron 
una mayor diferencia entre los grupos (17 en el grupo de terapia 
combinada, 29 en el grupo de monoterapia con estatinas de alta 
intensidad); sumado a esto, hubo diferencias significativas en la 
suspensión o reducción de dosis de la medicación por intolerancia. 
Estos hallazgos podrían haber sido influenciados por el efecto no-
cebo, relacionado con la terapia con estatinas, sin embargo, estos 
resultados podrían reflejar mejor los escenarios del mundo real con 
respecto a la adherencia, ya que los pacientes a menudo dudan en 
tomar estatinas de alta intensidad debido a la preocupación por los 
posibles efectos secundarios.

Por otro lado, la combinación de ambos fármacos en un solo com-
primido ha demostrado, en comparación a los mismos compuestos 
en formulaciones separadas, tener un efecto más potente en rela-
ción al descenso del C-LDL y mejorar la adherencia11, 12.

La comparación de la eficacia, en base a eventos clínicos, emerge 
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luego de varias décadas, teniendo en cuenta que la ezetimiba se 
aprobó en el año 2002, la formulación combinada de ezetimiba y 
estatinas se aprobó en el año 2004, y la ezetimiba ha sido el trata-
miento adyuvante más utilizado junto a estatinas durante la mayor 
parte de las dos últimas décadas.

Podemos concluir que la combinación de dosis moderadas de esta-
tinas junto a ezetimiba, se sitúa hoy, en base a evidencia científica 

sólida, como una opción para alcanzar los objetivos de C-LDL. La 
utilización de estatinas en dosis moderadas sumado a ezetimiba, 
en un solo comprimido ha demostrado, en comparación a estatinas 
en dosis altas o compuestos separados, tener un efecto más poten-
te en cuanto al descenso de los niveles de C-LDL, mejor tolerancia 
(menor tasa de discontinuación), sin perder el beneficio en función 
de la prevención de eventos cardiovasculares10.

Figura 1: Eficacia en términos de disminución de C-LDL; estatinas versus estatinas más ezetimiba
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La coadministración de Ezetimiba junto con una estatina,
ofrece el potencial para intensificar la reducción de colesterol
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