
  

 

   

Asociación a  dosis fijas de Simvasta-
tina Ezetimiba (S/E). 

 
INDICACIONES1 

* Tratamiento junto con medidas dietéti-
cas de la hipercolesterolemia primaria  
(tipo IIa), incluyendo hipercolesterolemia 
familiar heterozigótica, y de la [DISLIPEMIA] 
mixta (tipo IIb, con [HIPERTRIGLICERIDE-
MIA]), en adultos que no puedan controlar la 
colesterolemia con una estatina sola o que 
ya se encuentren en tratamiento con Sim-
vastatina/Ezetimiba en formas farmacéuti-
cas por separado. 

* Tratamiento de la hipercolesterolemia 
familiar homozigótica, asociado a dieta y 
otros tratamientos hipolipemiantes como 
aféresis de LDLc, cuando estos tratamientos 
no sean adecuados. 

  
MECANISMO DE ACCIÓN y FARMA-
COCINÉTICA 1 

La asociación S/E combina dos me-
canismos de acción complementarios: así, 
mientras que Ezetimiba (E) inhibe la absor-
ción intestinal de colesterol, Simvastatina 
(S) inhibe su síntesis.  

S/E es bioequivalente a la adminis-
tración conjunta de sus componentes E y S 
por separado. 

 
POSOLOGÍA Y FORMA DE ADMINIS-
TRACIÓN 1 
 La dosis habitual de S/E es  
10/20 mg/día ó 10/40 mg/día administrados 
en una dosis única por la noche. La dosis de 
10/80 mg (dosis no comercializada en Es-
paña) sólo se recomienda a pacientes con 
hipercolesterolemia grave y con elevado 
riesgo de complicaciones cardiovasculares, 

que no han conseguido los objetivos de tra-
tamiento con menores dosis y cuando los 
beneficios clínicos esperados superan a los 
riesgos potenciales. 

 
EFICACIA 
 Se disponen de ensayos clínicos en 
los que se compara la terapia combinada de 
S/E frente a S a dosis  de 10 a 80 mg2-7. La 
combinación se comporta de forma seme-
jante o superior en la reducción del LDLc 
que la monoterapia con S. En un ensayo en 
el que se compara la coadministración S/E 
frente a atorvastatina a diferentes dosis, tras 
24 semanas, el grupo S/E obtuvo una re-
ducción estadísticamente significativa del 
LDLc8.  
 En estudios frente a placebo en los 
que se mide morbimortalidad cardiovascular 
no se aporta evidencia. En el estudio SEAS, 
el uso de S/E no tuvo ningún efecto sobre la 
progresión de la estenosis aórtica o sobre 
los eventos clínicos cardiovasculares en 
general, pero sí se observó una reducción 
del 22% de eventos CV isquémicos y de la 
necesidad de revascularizaciones9. 
 En el estudio SHARP10 los pacientes 
con insuficiencia renal crónica (IRC) en tra-
tamiento con S/E, se redujo el resultado 
principal un 17% (combinado de IM no mor-
tal, muerte coronaria, ictus no hemorrágico y 
revascularización coronaria), pero no se 
redujeron los eventos ni muertes coronarias, 
ni los fallecimientos por ictus. 
 Se está a la espera de los resultados 
del IMPROVE-IT sobre 18.144 pacientes 
con síndrome coronario agudo, usando S y 
placebo frente al empleo de S/E, para va-
lorar la muerte CV y los eventos CV no mor-
tales, a fin de ubicarlo de forma definitiva en 
la clínica. 
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SEGURIDAD 
 En el estudio SEAS se ha observado un 
aumento del riesgo de cáncer con la utiliza-
ción de S/E, pero en el análisis conjunto de 
varios ensayos clínicos no se ha observado 
esta asociación. Se precisan estudios a más 
largo plazo para evaluar la relación benefi-
cio/riesgo. 
 Las reacciones adversas frecuentes son 
cefalea, vértigo, fatiga, alteraciones gas-
trointestinales y mialgias1. 
 No está clara que la combinación S/E au-
mente el riesgo de problemas musculares. 
 
PRECAUCIONES1 
 Hepatotoxicidad: especial cuidado en 
pacientes con historial de hepatopatía. Se 
recomienda monitorizar la función hepáti-
ca. 
 Rabdomiólisis: especial cuidado en 
pacientes con alto riesgo de rabdomiólisis y 
ancianos. 
 No se recomienda el uso concomitante 
con inhibidores potentes del CYP3A4 como 
ketoconazol, itraconazol o claritromicina. 
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 CONCLUSIONES 
 Las estatinas siguen siendo el fármaco 
de elección en el tratamiento de la dislipemia 
cuando las medidas sobre el estilo de vida del 
paciente son ineficaces. 
 En los ensayos clínicos en los que se 
evalúa la terapia combinada, S/E muestra re-
ducción, una reducción adicional del LDLc. 
Sin embargo, no existen ensayos clínicos con 
calidad metodológica suficiente en los que se 
demuestre reducción de la morbimortalidad 
asociada a la hipercolesterolemia.  

 En los casos en los que el uso de esta-
tinas a dosis plenas no consiga el objetivo 
terapéutico y se considere oportuna la utiliza-
ción de una combinación, es preferible propo-
ner el empleo de fármacos con eficacia clínica 
establecida como colestiramina, que ha de-
mostrado eficacia en términos de morbimortali-
dad. 
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