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Situacion actual del control de la dislipemia en Espana

Dr. Carlos Escobar Cervantes

Hospital Universitario La Paz, Madrid

Es bien conocido que la reduccion del
colesterol LDL mediante el tratamien-
to hipolipemiante se asocia con un
descenso de los eventos cardiovascula-
res. Y esto ocurre tanto en prevencion
primaria, como secundaria’. De hecho,
todavia no se conoce una cifra por de-
bajo de la cual reducir el colesterol LDL
comience a ser perjudicial. Por ejem-
plo, en el estudio IMPROVE-IT, tras una
mediana de seguimiento de aproxi-
madamente 6 afios, la combinacién de
una estatina mas ezetimiba redujo el
colesterol LDL hasta 54 mg/dl, sin pro-
ducir un aumento en el riesgo de efec-
tos secundarios y si una reduccién de
los eventos cardiovasculares?. En el es-
tudio JUPITER, que demostro el bene-
ficio del tratamiento con rosuvastatina
frente a placebo en pacientes sin enfer-
medad cardiovascular conocida, una
proteina C reactiva de alta sensibilidad
>2 mg/ly un colesterol LDL <130 mg/
dl, tras una mediana de seguimiento
de 2 afios, aquellos pacientes tratados
con rosuvastatina que lograron un co-
lesterol LDL < 50 mg/dl presentaron
reducciones adicionales de los eventos
cardiovasculares, sin un incremento de
efectos indeseados.

No sélo es importante reducir el
colesterol LDL, sino el tiempo que se
tarda hasta lograr los objetivos reco-
mendados. De hecho, cuanto mas se
tarde en lograr dichos objetivos, mayor
sera el riesgo que tenga el paciente de
desarrollar complicaciones cardiovas-
culares®. Por otra parte, se ha demos-
trado que desescalar el tratamiento,
por ejemplo, reduciendo la dosis de

la estatina o cambiando a una estati-
na menos potente, o0 no empleando
la terapia combinada hipolipemiante
cuando sea necesario, se asocia con un
mayor riesgo de eventos adversos®.

Pero, a pesar de estas evidencias,
scudl esel control actual del colesterol
LDL en Espafia? Tanto en prevencion
primaria como secundaria, el control
del colesterol LDL es bastante defici-
tario®’. Varios son los motivos que po-
drian explicar, al menos en parte, este
control insuficiente del colesterol, y
que incluyen, entre otros, la infraes-
timacion del riesgo cardiovascular, el
miedo a los efectos secundarios del
tratamiento, el pobre uso de la terapia
combinada hipolipemiante, o la falta
de adherencia al tratamiento’.

Las guias actuales de dislipemia
recomiendan en prevencion secunda-
ria un objetivo de colesterol LDL < 70
mg/dl (y al menos un 50% cuando el
colesterol basal se sitia entre 70-135
mg/dl)'. En el estudio EUROASPIRE IV,
en el que se incluyeron a pacientes con
cardiopatia isquémica cronica de 24
paises europeos, incluyendo Espafa,
se objetivd que, a pesar de que alrede-
dor del 86% de los pacientes tomaba
estatinas, aproximadamente sélo el
20% logro6 los objetivos recomenda-
dos de control de colesterol LDL®. Re-
cientemente se han presentado los
resultados del estudio EUROASPIREV,
y parece que ha habido una ligera me-
joria en el control del colesterol LDLen
prevencion secundaria, ya que este su-
bié al 32%. Sin embargo, el tratamien-
to hipolipemiante era francamente
mejorable, ya que hasta el 16% de los
pacientes no tomaba ningln trata-
miento hipolipemiante, y el porcenta-
je de pacientes con terapia combinada
hipolipemiante fue bastante bajo®. En
Espafia, en el estudio REPAR, el ade-
cuado control de colesterol LDL en pre-
vencién secundaria sélo fue del 26%.
Teniendo en cuenta que sélo un 45%
de los pacientes tratados (95%) toma-
ban estatinas de alta intensidad y que
ezetimiba sélo se empled en el 14%
de los pacientes, el margen de mejora
es amplio. Ademas, en este estudio se

objetivd que la inercia terapéutica es
frecuente en Espafia en prevencion se-
cundaria, ya que no se ampli6 el trata-
miento en el 70% de los casos’.

Aunque una de las razones que
se han sefialado para no optimizar el
tratamiento hipolipemiante ha sido
el posible riesgo de efectos secunda-
rios con el tratamiento intensivo™, lo
cierto es que un mayor empleo de la
terapia combinada hipolipemiante
mejoraria los porcentajes de control
de colesterol LDL, con un excelente
perfil de seguridad™.

En resumen, el colesterol LDL,
cuanto mas bajo mejor, pero cuanto
antes se logre ese control, todavia me-
jor. En la actualidad se dispone de far-

macos hipolipemiantes con mecanis-
mos de accién complementarios, que
permitirian el control adecuado del
colesterol LDL en un elevado porcen-
taje de pacientes con dislipemia. Sin
embargo, el empleo de las combina-
ciones de estos farmacos sigue sien-
do muy deficitario. Seria deseable un
mayor uso de los mismos, con el finde
optimizar el control de la dislipemia.

En la presente monografia se ana-
lizaran los beneficios de la combina-
cién de tratamientos hipolipemiantes
con mecanismos complementarios de
accién, con un particularinterés por la
altima combinacién hipolipemiante
fija en ser comercializada, la combina-
cion rosuvastatina-ezetimiba.
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Papel de rosuvastatina en el tratamiento

de ladislipemia

Dr.Juan Cosin Sales
Servicio de Cardiologia. Hospital Arnau de Vilanova, Valencia

La rosuvastatina es una de las estati-
nas mas potentes, que al igual que las
otras seis estatinas comercializadas, se
prescribe para reducir tanto el coleste-
rol total como el colesterol LDL (LDLc) y
prevenir eventos cardiovasculares. Ac-
ta como un inhibidor selectivo y com-
petitivo de |a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-
coenzima A reductasa, y su estructura
molecular asegura una elevada afini-
dad para esta enzima. La biodisponibi-
lidad absoluta es del 20%y se alcanzan
niveles plasmaticos maximos entre las 3
y5horasdesuadministracion. Cercadel
90% de la rosuvastatina circula unida a
proteinas plasmaticas. Su eficacia no se
ve influida por la hora en que se toma,
lo que probablemente se deba a la vida
media relativamente larga (unas 20 ho-
ras). S6lo el 10% de la dosis es metaboli-
zaday el 90% restante se elimina como
moléculaintacta, en sumayor parte por
via fecal. Sin embargo, la concentracion
plasmatica del firmaco se incrementa
en pacientes con insuficiencia renal gra-
ve (aclaramiento de creatinina inferior
a 30 ml/min), por lo cual esta patologia
se considera una contraindicacion para
su uso. A diferencia de otras estatinas,
la rosuvastatina no es un inhibidor o
un inductor de las isoenzimas del sis-
tema citocromo P450, por lo cual el
riesgo de interacciones con otros far-
macos es bajo. No se han demostrado
interacciones farmacolégicas con an-
tidiabéticos, antihipertensivos, digo-
xina o fenofibrato.

Eficaciay seguridad de
la rosuvastatina

La eficacia de la rosuvastatina para re-
ducir los niveles de LDLc se ha demos-
trado en numerosos estudios que se
recogieron en una revision sistematica
publicada en la Cochrane Library', que
incluia 108 estudios (18 controlados con
placeboy 90 antes y después) y evalua-
ron la eficacia relacionada con la dosis
de rosuvastatina en 19.596 participan-
tes. La rosuvastatina de 10 a 40 mg/dia
provoco una disminucién del LDLc del
46%al55% (tabla1).Lacalidad delaevi-
dencia de estos efectos es alta. Los datos
de dosis-respuesta en las dosis de1a 80
mg mostrd un claro efecto lineal para
la reduccion del colesterol total, coles-
terol LDL y colesterol no HDL. Cuando

se comparé con la atorvastatina, la ro-
suvastatina fue aproximadamente tres
veces mas potente por mg de farmaco
para reducir el LDLc. No hubo un efecto
relacionado con la dosis de la rosuvas-
tatina sobre el colesterol HDL en san-
gre, pero en general, la rosuvastatina
aumento6 el HDL en un 7%.Los efectos
de la rosuvastatina no se limitan a su
efecto hipolipemiante, sino que se ha
descrito una accién beneficiosa sobre el
estrés oxidativo, funcién endotelial y la
inflamacién. En el estudio ANDROME-
DA?, |la proporcién de pacientes en los
cuales se alcanzé tanto un descenso del
LDLc pordebajo de 70 mg/dl comode la
proteina C reactiva a menos de 2 mg/dl
fue significativamente mayor entre los
participantes tratados con rosuvastati-
naque con otras estatinas.

Aligual que con el resto de estati-
nas, los efectos adversos mas frecuen-
tes fueron la aparicién de mialgias, es-
trefimiento, astenia, dolor abdominal
y nauseas, siendo la mayoria de ellos
leves y esporadicos. El 0,2% a 0,4% de
los pacientes presentaron elevaciones
de la creatinfosfoquinasa sérica (CPK),
mientras que menos del 0,1% presen-
taron miopatia.

Rosuvastatinay enfermedad
cardiovascular

En el estudio JUPITER? se incluyeron
casi 18.000 sujetos aparentemente
sanos, con cLDL < 130 mg/dl y PCR
de alta sensibilidad > 2,0 mg/l. Los
pacientes se aleatorizaron a recibir
rosuvastatina 20 mg/dia o placebo. El
estudio se interrumpié precozmente
tras un seguimiento de 1,9 anos. La
rosuvastatina redujo los niveles de
LDLc en un 50% y los de PCR en un
37%. El tratamiento con rosuvastati-
na se asocié con una reduccion signi-
ficativa del 44% (p < 0,00001) en el
riesgo de la variable primaria (infarto
de miocardio, ictus, revascularizacién
arterial, hospitalizaciéon por angina
inestable o muerte cardiovascular), el
54% (p=0,0002) en el riesgo de infar-
to de miocardio, el 48% (p=0,002) en
el riesgo de ictus y el 20% (p = 0,02)
en el riesgo de muerte por cualquier
causa. La rosuvastatina no incremen-
t6 las tasas de miopatia ni de cancer,
pero si aumenté la tasa de diabetes

% de reduccién de LDL

Nimero participantes /

Namero de estudios

Rosuvastatina 2,5 mg/dia -39,1(-40,6 a-37,6) 450/11

Rosuvastatina 5 mg/dia -41,3 (-42,0 2-40,7) 2.602/25
Rosuvastatina10 mg/dia -45,6 (-46,0 2-45,3) 9.855/74
Rosuvastatina 20 mg/dia -49,9 (-50,4 2-49,4) 3.675/28
Rosuvastatina 40 mg/dia -54,9 (-55,4 2-54,4) 3.512/18

(3,0% frente al 2,4%; p=0,01) y de los
niveles de hemoglobina glicosilada.

La rosuvastatina también demos-
tré la reduccién de eventos cardiovas-
culares en el estudio HOPE-3*. En este
estudio de disenio factorial 2x2 que
incluyé 12.705 participantes de ries-
go bajo/intermedio, la rosuvastatina 10
mg/dia, redujo el evento primario sig-
nificativamente frente al placebo (3,7%
frente al 4,8%; HR 0,76), al igual que
el secundario (4,4% frente al 5,7%, HR
0,75). En el grupo de rosuvastatina des-
tacd un mayor porcentaje de cirugia de
cataratas (3,8% frente al 3,1%; p=0,02)
y sintomas musculares (5,8% frente al
4,7%; p = 0,005) pero sin diferencias en
la interrupcion del tratamiento.

En pacientes con enfermedad
cardiovascular ya conocida, utilizando
ultrasonidos intracoronarios (IVUS)
la rosuvastatina ha demostrado la re-
gresion de la placa de ateroma de for-
ma significativa®.

¢Es coste-efectivo el
tratamiento con rosuvastatina?

Nosotros realizamos un andlisis farma-
co-econdmico®, en el que valoramos
el coste-efectividad de rosuvastatina
frente a estatinas de intensidad mo-
derada (simvastatina y pitavastatina) y
alta (atorvastatina). En nuestro traba-
jo, que realizamos cuando el precio de
la rosuvastatina era superior al actual,
incluso en esta situacion, rosuvastatina
resultd coste-efectiva frente a simvas-
tatina, atorvastatina y pitavastatina,
situandose el RCEI (€/AVAC) por debajo
del umbral habitualmente establecido
en Espafa (30.000 €/AVAC). Estos re-
sultados de RCEI (€/AVAC) nos indican
que la reduccion de eventos conseguida
por una mayor reduccién del LDL, y por
tanto, el ahorro en el manejo de estos
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eventos, es significativamente superior
utilizando rosuvastatina al compararla
con lareduccién que obtienen el resto
de estatinas.
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Terapia combinada estatina-ezetimiba:

mas medios para reducir el colesterol LDL

Dr.José M2 Gamez Martinez

Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Son Llatzer, Palma de Mallorca

Pese a ser ampliamente conocido el
riesgo de sufrir un evento cardiovascu-
lar de los pacientes con enfermedad
coronaria establecida y mal control
lipidico, seguimos fallando en lograr
el objetivo de colesterol LDL (cLDL).
El estudio observacional REPAR' lo
pone de manifiesto. Se incluy6 a 1.103
pacientes con enfermedad coronaria
estable y se analizd la consecucion de
los valores objetivo de cLDL. Permitié
ver que, aunque el 95,3% recibian te-
rapia hipolipemiante, hasta un 74,6%
no estaban controlados, con valores
de cLDL superiores a 70 mg/dl. De he-
cho, un 40% de los pacientes recibian
tratamiento hipolipemiante calificado
de alta intensidad, sin embargo, sélo
un 14% recibia ezetimiba. Este mal
control no distingue entre sexos. En
el estudio SIRENA?, que incluyd 631
mujeres con cardiopatia isquémica
estable para analizar el perfil, estimar
la prevalencia de factores de riesgo y
conocer el manejo clinico, un 78,4%
de las pacientes tenian cLDL superior a
70 mg/dl. No cabe duda, tenemos mar-
gende mejora.

La terapia combinada con esta-
tinas y ezetimiba tiene su base en los
mecanismos de accidén diferentes y
complementarios de ambos farmacos.
Las estatinas inhiben el enzima HMG-
CoA reductasa, lo que limita la sintesis
de colesterol, y ezetimiba inhibe la
absorcion del colesterol biliar y de la
dieta en las vellosidades intestinales
a través de interaccion con la proteina
Niemann-Pick C1 like1, por lo que se
reduce el colesterol que llega al higa-
do. En consecuencia, se produce una
sobreexpresion de receptores de LDL
hepaticos, que produce un aumento
delaeliminaciénde cLDLdelasangre?.

Desde la publicacion del estudio
4S5* en 1994, hay sobrada evidencia de
la importancia de reducir el coleste-
rol en prevencion cardiovascular y de
que el uso de estatinas reduce la mor-
bimortalidad cardiovascular. El mas
reciente Cholesterol Treatment Trialists
(CTT)%, metaanalisis con 170.000 par-
ticipantes de 26 ensayos clinicos sobre
estatinas, arrojo unos resultados meri-
dianamente claros sobre la importan-
cia de bajar el cLDL: por cada 40 mg/
dl de descenso se consigue un 10% de
reduccién proporcional en la mortali-

dad por cualquier causa 'y un 20% en
muerte por enfermedad coronaria. Sin
embargo, personas con alto riesgo car-
diovascular,cLDL muy elevado o conin-
tolerancia a las estatinas, pueden pre-
cisar un tratamiento combinado con
estatinas y ezetimiba para conseguir
el objetivo de cLDL. Hace mas de una
década que conocemos los beneficios
sobre el perfil lipidico de afiadir ezeti-
miba a la terapia con estatinas frente
a la monoterapia, como la reduccién
de cLDL, pero también de triglicéridos
(TG), y el aumento de colesterol HDL
(cHDL)®™. La adicion de ezetimiba a
rosuvastatina puede conseguir reduc-
ciones de cLDL del 56 hasta el 63%".

El beneficio de esta combinacion
también ha quedado patente en el
seno del sindrome coronario agudo
(SCA), tras publicarse en 2015 los datos
del estudio IMPROVE-IT™, en el que se
incluyé a 18.444 pacientes mayores de
50 afos tras un SCA y se observé una
disminucién significativa del 1,8% de
la variable combinada de muerte por
causa cardiovascular, infarto de mio-
cardio o accidente cerebrovascular en
el grupo que recibi6 ezetimiba y sim-
vastatina, frente al grupo de simvasta-
tina, con cLDL promedio de 54 mg/dly
de 70 mg/dl, respectivamente. Este es-
tudio modifica el paradigma de la pra-
xis habitual basado en el uso exclusivo
de estatinas y demuestra mejora en el
pronostico, aun con niveles basales de
cLDL bajos.

No se han comunicado efectos
secundarios graves con el tratamiento
con ezetimiba; los mas frecuentes son
la elevacién moderada de las enzimas
hepaticas y la aparicion de mialgias.
No precisa ajustar la dosis en pacien-
tes con afectacion hepatica leve ni en
aquellos con insuficiencia renal en
cualquier fase. Ezetimiba se puede
administrar en combinacién con cual-
quier dosis de estatina. Un metaanali-
sis de 18 ensayos clinicos, que incluyé a
14.497 pacientes, no mostré diferencias
significativas en la aparicion de efec-
tos secundarios como rabdomiolisis o
hepatotoxicidad, entre el tratamiento
combinado con ezetimiba y estatinas
frente a estatinas en monoterapia®.

La guia europea de practica clinica
de 2016 sobre el tratamiento de las dis-
lipemias™ establece para las personas

con riesgo muy alto, que son la mayo-
ria de nuestros pacientes (enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus con
proteinuria o con un factor de riesgo
mayor, enfermedad renal crénica grave
o0 un score igual o superior al 10%), un
objetivo de cLDL inferior a 70 mg/dl o
una reduccién igual o superior al 50%
si el valor basal se encuentra entre 70
y 135 mg/dl. Para alcanzar el objetivo,
se recomienda el uso de una estatina
a la dosis maxima recomendada o to-
lerada. ;Cuando deberiamos recurrir a
la terapia combinada?, pues ante una
limitacién de eficacia de las estatinas,
es decir, cuando no alcanzamos el
objetivo con la dosis maxima tolerada
(recomendacidn llaB) o ante una limi-
tacion de seguridad, porintolerancia al
farmaco o por aparicién de efectos se-
cundarios (recomendacion lla C). En si-
tuaciones de dificil control, ligadas a un
elevado riesgo de enfermedad cardio-
vascular prematura, como la hiperco-

lesterolemia familiar heterocigética,
no debemos perder tiempo y en cuanto
hagamos el diagnéstico, iniciaremos
sin demora estatinas de alta intensi-
dad, que combinaremos la mayoria de
veces con ezetimiba para conseguir el
objetivo (recomendacién | C). La guia
también establece, en base a los bene-
ficios observados en IMPROVE-IT™, usar
la terapia combinada en pacientes tras
SCA si no hemos conseguido el objetivo
con dosis maximas toleradas de estati-
nas (recomendacion lla B).

En resumen, la terapia combinada

con estatinas y ezetimiba es efectiva en
base a los mecanismos de accion com-
plementarios y consigue reducciones
sustanciales de cLDL, sin aumentar los
efectos secundarios. Su uso esta indi-
cado siempre que no consigamos el
objetivo de cLDL, aparezcan efectos se-
cundarios o interacciones con estatinas,
tras un SCAy en la hipercolesterolemia
familiar heterocigoética.
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Actualmente, pese a las Gltimas in-
corporaciones a la familia de los far-
macos hipolipemiantes, la terapia
con estatinas sigue siendo la terapia
capital del paciente con dislipemia.
La introduccién en el mercado de los
inhibidores de la PCSK9 ha supuesto
una revolucién para el tratamiento
hipolipemiante, pero se debe tener
en cuenta que se trata de farmacos
con notables restricciones, cuya fi-
nanciacion depende de haber hecho
un intento terapéutico con el mayor
arsenal disponible y/o tolerado. Ello
obliga al uso de estatinas a maximas
dosis toleradas, siendo rosuvastatina
la de mayor potencia disponible'.

Como estatina aislada, la rosu-
vastina ha demostrado en miltiples
ensayos su eficacia para la disminu-
cién del colesterol LDL (cLDL). Ade-
mas, como beneficios secundarios,
ha demostrado también disminucion
del colesterol total y los triglicéridos,
y un discreto incremento del coleste-
rol HDL. Por otra parte, en el estudio
EXPLORER? se demostré la superiori-
dad de la combinacién con ezetimiba
frente al uso de rosuvastatina en mo-
noterapia. En dicho estudio, se ran-
domizé a casi 500 pacientes de alto y
muy alto riesgo a recibir rosuvastatina
40 mgen monoterapia, o rosuvastati-
na 40 mg en terapia combinada con
ezetimiba 10 mg. En los resultados,
se observé como la reduccion de cLDL
fue mucho mas marcada en el grupo
de terapia combinada, alcanzando un
70% de reduccién media, frente a un
57% en el brazo en monoterapia. De
igual manera, se produjeron disminu-
ciones superiores de forma estadisti-
camente significativa, tanto a nivel
del colesterol total como de triglicéri-
dos, en el grupo combinado.

El impacto de la combinacién so-
bre el perfil lipidico fue muy signifi-
cativo a la hora de evaluar el nimero
de pacientes que alcanzaron tras el
periodo de estudio los objetivos tera-
péuticos marcados para su grupo de
riesgo. De esta manera, para todas las
categorias de riesgo y dianas terapéu-
ticas, la combinacién rosuvastatina/
ezetimiba fue superior a la monote-
rapia. Asi, en el grupo de pacientes
de muy alto riesgo, con una meta de
cLDL < 70 mg/dl, tan sélo el 35% del
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brazo en monoterapia alcanzé obje-
tivos durante el periodo del estudio.
Sin embargo, para el mismo grupo de
riesgo, los pacientes que recibieron
tratamiento combinado alcanzaron
el objetivo de cLDL en el 80% de los
casos. Esto implica que rosuvastatina/
ezetimiba logré alcanzar la diana te-
rapéutica en mas del doble de pacien-
tes que el grupo en monoterapia. De
igual manera, entre los pacientes con
un objetivo de cLDL < 100 mg/dl, el
95% de los pacientes con tratamiento
combinado llegé a dicho objetivo, un
15% mas con respecto al brazo de tra-
tamiento en monoterapia.

En otro de los grandes estudios
en el campo de |a terapia combinada
con rosuvastatina y ezetimiba, el en-
sayo GRAVITY?, se compararon las do-
sis baja y media de rosuvastatina (10
y 20 mg respectivamente) contra las
dosis mas altas de simvastatina (40 y
80 mg), anadiendo en todos los casos
ezetimiba. Como era esperable, los
pacientes con una mayor reduccién
del cLDL fueron los pacientes con la
combinacién de rosuvastatina 20 mg
y ezetimiba 10 mg. Sin embargo, es de
especial interés la clara superioridad
en el porcentaje de pacientes dentro
de objetivos al final del estudio en
favor de la combinacién de rosuvas-
tatina a cualquier dosis con su dosis
equivalente de simvastatina.

En el campo de pacientes con
hipercolesterolemiafamiliar,en el estu-
dio MRS-ROZE* se comparé de nuevo
el uso de rosuvastatina en monotera-
pia frente a terapia combinada. Los
casi 400 pacientes fueron aleatoriza-
dos a una dosis de rosuvastatina de
la que estan disponibles en el mer-
cado frente a las mismas dosis en te-
rapia combinada. Tanto de manera
global, como para cada una de las
dosis estudiadas de manera indivi-

dual (5,10 y 20 mgsin/con ezetimiba
10 mg), el grupo de terapia combina-
da fue en todos los casos superior a
la monoterapia, llegando a un 15%
mas de reduccién en algunos casos.
En este estudio también se observa-
ron diferencias significativas en el
incremento de cHDL favorables a la
terapia combinada.

Por otra lado, gran parte de los
pacientes que son de elevado riesgo
cardiovascular lo son porque ya tienen
una enfermedad cardiovascular esta-
blecida, siendo crucial la prevencion
secundaria. En este contexto, un estu-
dio de Wangy colaboradores® demos-
tr6 como la utilizaciéon de la terapia
combinada supuso una mejoria a nivel
de la carga aterosclerética coronaria y

mejoro su estabilidad, con una tasa
significativamente menor de una va-
riable de morbimortalidad combinada
deinfarto de miocardio, angina inesta-
ble, muerte cardiovascular o ictus.

Por Gltimo, no se debe olvidar
que la adherencia terapéutica es un
caballo de batalla en el paciente cré-
nico. Y esto adquiere un papel aln
mas protagonista en el paciente con
elevado riesgo cardiovascular, que
suele ser un paciente polimedicado.
La utilizacion de una combinacion
fija que permita reducir el nidmero
de comprimidos siempre tiene un
impacto positivo en el cumplimien-
to de la prescripcion, lo que asegura
que se obtiene el efecto que se de-
sea conseguir.
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