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1. Introducción

La dislipemia mixta -incluye la denominada dislipe-
mia aterogénica- es una de las alteraciones del me-
tabolismo lipoproteico más frecuentes en la práctica 
clínica. 

Se halla fisiopatológicamente ligada a escenarios de 
insulinorresistencia y está relacionada con un mayor 
riesgo cardiovascular tanto en estudios poblaciona-
les como en análisis de subgrupos en los ensayos 
clínicos con estatinas. La combinación a dosis fija de 
pravastatina/fenofibrato 40/160 mg es un “viejo” 
medicamento, autorizado por la agencia europea 
del medicamento en el año 2011 y ampliamente uti-
lizado desde entonces dentro del arsenal terapéuti-
co disponible para el tratamiento de las dislipemias 
mixtas. 

2. Paciente con dislipemia mixta

Conocemos como hiperlipemia mixta un trastorno 
del metabolismo lipídico caracterizado por la ele-
vación conjunta en plasma de colesterol total (CT), 
colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad 
(cLDL) y triglicéridos (TGL). Aunque no hay una de-
finición unánime y teniendo en cuenta los valores 
superiores de normalidad o altos referidos en la guía 
ATP-III, la hiperlipemia mixta se podría definir con ni-
veles plasmáticos de CT superiores a 200-240 mg/dL 
o de cLDL mayores de 130-160 mg/dL y TGL por enci-

ma de 150-200 mg/dL1. Es un fenotipo muy frecuen-
te y se ha objetivado una prevalencia en población 
general de más del 10% 2.  

En su patogenia puede coexistir un contexto de dis-
función del tejido adiposo, la hiperproducción hepá-
tica de lipoproteínas ricas en TGL (LRTG) y catabolis-
mo retardado de dichas partículas, sin descartar un 
aclaramiento también defectuoso de partículas LDL3. 

Algunos fármacos (gestágenos, tiacidas, corticoste-
roides) o determinadas patologías (síndrome nefró-
tico, hipotiroidismo) pueden precipitar su aparición4, 
pero generalmente está asociada a la presencia de 
dislipemias primarias (hiperlipemia familiar combi-
nada, disbetalipoproteinemia), obesidad, diabetes 
mellitus o síndrome metabólico. En estudios pobla-
ciones, la presencia de hiperlipemia mixta se ha aso-
ciado a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar aterosclerótica (ECVA)5.

Un fenotipo particular de hiperlipemia mixta es la 
denominada dislipemia aterogénica (DA), frecuente 
en los estados de insulinorresistencia6-8 y que tra-
duce una alteración del balance entre las LRTG que 
contienen la apolipoproteína B100 (Apo B-100) y las 
lipoproteínas antiaterogénicas que contienen la apo-
lipoproteína AI y que son las lipoporteínas de alta 
densidad o HDL (FIGURA 1)6. 

FIGURA 1. Dislipemia aterogénica

Elaboración propia a partir de referencia 6.
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Se caracteriza por hipertrigliceridemia y disminución 
del colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad 
(cHDL), siendo los niveles de cLDL normales o ligera-
mente elevados, aunque con un predominio de las 
partículas LDL pequeñas y densas9,10. 

Dependiendo del ámbito y la población de estudio se 
ha objetivado una prevalencia que va desde el 6,6% 
(población general adulta de Galicia)11 hasta el 27,1% 
(población de moderado-alto RCV atendida en aten-
ción primaria)12. Su presencia multiplica por 2-3 el 
riesgo cardiovascular (RCV) respecto a la población 
general13 y se considera responsable del denomina-
do RCV residual de origen lipídico en los pacientes 
tratados con estatinas y cLDL controlado14.

3. Tratamiento de la dislipemia mixta

Por lo expuesto anteriormente, el control de la disli-
pemia mixta hace necesario el uso de fármacos que 
consigan descender colesterol y triglicéridos. 

Con el arsenal terapéutico disponible en el momento 
actual hablamos por un lado de estatinas y, por el 
otro, de omega-3 y/o fibratos. La combinación a do-
sis fija de pravastatina/fenofibrato 40/160 mg es un 
medicamento de administración oral que presenta 
diferentes y complementarios mecanismos de acción 
hipolipemiante. 

3.1. Pravastatina

Por un lado, pravastatina 40 mg, un inhibidor compe-
titivo de la enzima que cataliza el paso inicial limitan-
te en la biosíntesis del colesterol, la 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, con la 
consecuente reducción de la síntesis intracelular de 
colesterol, incremento reactivo del número de recep-
tores de LDL en la superficie celular y un mayor aclara-
miento de dichas partículas del torrente circulatorio. 

En este contexto de acción hipolipemiante también 
está reducida la síntesis hepática de partículas de 
muy baja densidad o VLDL (del inglés very low densi-
ty lipoprotein) y que, en su catabolismo, van a rendir 
también menos partículas LDL. El resultado se tradu-
ce, a la dosis de 40 mg diarios y frente a placebo, en 
una reducción aproximada del 20,2% del CT, 28,3% 
del cLDL, 15,3% de triglicéridos y un aumento de un 
5,1% del c-HDL15, siendo considerada una estatina de 
moderada intensidad (FIGURA 2)16,17. 

Además, a esa misma dosis y también respecto place-
bo, ha demostrado reducir la morbimortalidad por en-
fermedad cardiovascular aterosclerótica (ECVA) tanto 
en población masculina en prevención primaria (re-
ducción del riesgo relativo -RR- de un 31% en el ensa-
yo WOSCOP)18 como en población de ambos sexos -la 
mayoría varones- en prevención secundaria (reduc-

FIGURA 2. Clasificación de las estatinas según eficacia en reducción de cLDL

Elaboración propia a partir de las referencias 16 y 17.
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ción del RR del 24% en los ensayos CARE y LIPID)19,20 
e incluso en personas entre 70-82 años de dada (re-
ducción del RR de un 15% en el ensayo PROSPER)21.

3.2. Fenofibrato

Por otro lado, fenofibrato 160 mg -derivado del ácido 
fíbrico- presenta un mecanismo de acción hipolipe-
miante mediado por la activación de los receptores 
activados por proliferadores de peroxisomas tipo 
alfa (PPARα) con un efecto final de aumento de la 
lipólisis y mayor eliminación del plasma de las par-
tículas ricas en triglicéridos, que se traduce, según 
ficha técnica, en un descenso de un 20-25% en el CT, 
40-55% en los triglicéridos y un aumento del 10-30% 
de cHDL; además, en pacientes hipercolesterolémi-
cos puede disminuir el cLDL un 20-35% 22  (FIGURA 3).

Por último, fenofibrato puede reducir los niveles de 
partículas pequeñas y densas de las LDL, presentes 
en pacientes con dislipemia aterogénica23. Lamenta-
blemente, este efecto hipolipemiante no se ha tra-
ducido en una reducción de la morbimortalidad por 
ECVA en los ensayos clínicos realizados en población 
con diabetes mellitus, como el FIELD (fenofibrato 200 
mg versus placebo)24 o el ACCORD (fenofibrato 160 
mg + simvastatina 40 mg versus placebo + simvas-
tatina 40 mg)25, aunque el análisis de subgrupos en 

este último ensayo sugería que podrían beneficiarse 
de la combinación fenofibrato 160 mg + simvastatina 
40 mg los pacientes con triglicéridos > 204 mg/dL y 
cHDL < 34 mg/dL (dislipemia aterogénica).

3.3. Combinación pravastatina-fenofibrato.

3.3.1. Eficacia

La eficacia clínica de la combinación a dosis fija de 
pravastatina/fenofibrato 40/160 mg se ha evaluado 
en cuatro ensayos clínicos, 3 de ellos a doble ciego, 
en pacientes con dislipemia mixta no controlada con 
estatinas en monoterapia (FIGURA 4). En el primero 
de ellos (pacientes de alto riesgo cardiovascular e hi-
perlipemia mixta no controlada con pravastatina 40 
mg) la combinación a dosis fija pravastatina/fenofi-
brato 40/160 mg consiguió, tras 12 semanas de tra-
tamiento y de forma estadísticamente significativa 
respecto a pravastatina 40 mg en monoterapia, una 
mayor reducción de CT, cLDL, c-noHDL, triglicéridos, 
ApoB y un mayor aumento de cHDL26. Este efecto 
hipolipemiante fue sostenido en el tiempo (52 se-
manas) sin problemas de seguridad, en otro ensayo 
clínico en abierto27. 

En el siguiente estudio (pacientes con diabetes me-
llitus tipo 2 e hiperlipemia mixta no controlada con 

FIGURA 3. Efecto hipolipemiante de fenofibrato
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Elaboración propia a partir de la referencia 22.
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simvastatina 20 mg), la combinación a dosis fija 
pravastatina/fenofibrato 40/160 mg consiguió, tras 
12 semanas de tratamiento y de forma estadística-
mente significativa, respecto a simvastatina 20 mg 
en monoterapia, una mayor reducción de CT, c-no-
HDL (objetivo primario), triglicéridos, ApoB y un ma-
yor aumento de cHDL, sin cambios significativos en 
cLDL28. 

Por último, en pacientes con hiperlipemia mixta, dia-
betes mellitus tipo 2 y ECVA, la combinación a dosis fija 
pravastatina/fenofibrato 40/160 mg asociada a ezeti-
miba 10 mg consiguió tras 12 semanas de tratamien-
to y de forma estadísticamente significativa respecto 
a la asociación de simvastatina 20 mg y ezetimiba 10 
mg, una mayor reducción de triglicéridos, sin cambios 
significativos en CT, cLDL, c-noHDL, ApoB o cHDL29.

3.3.2. Seguridad

Respecto a la seguridad de la combinación, decir que 
hay que tener en cuenta las potenciales interaccio-
nes farmacológicas que pudieran aumentar la con-
centración plasmática de cada uno de los componen-
tes de la combinación o potenciar su efecto. En ese 
sentido cabe decir que, a diferencia de gemfibrozilo, 

fenofibrato no presenta ninguna potencial interac-
ción farmacológica significativa con estatinas de ma-
nera que no aumenta el riesgo de hepatotoxicidad ni 
de toxicidad muscular30-32. 

Por otro lado, señalar que pravastatina no es meta-
bolizada de forma importante por el sistema del cito-
cromo P45033, no habiéndose detectado interaccio-
nes con fármacos que son metabolizados por esa vía 
salvo con eritromicina o claritromicina con los que 
habrá que tener cierta precaución34. 

Respecto a fenofibrato recordar que, en caso de ad-
ministración conjunta con resinas secuestradoras de 
ácidos biliares, este debe tomarse una hora antes o 
entre cuatro y seis horas después para que las resinas 
no limiten su absorción35, y que fenofibrato potencia 
el efecto anticoagulante de acenocumarol y puede 
aumentar el riesgo de hemorragia36. 

Respecto a las contraindicaciones, resaltar que la 
combinación no puede utilizarse en menores de 18 
años de edad, durante el embarazo o lactancia, en 
insuficiencia hepática grave, insuficiencia renal de 
moderada a grave (aclaramiento de creatinina esti-
mado < 60 ml/min), enfermedad de la vesícula biliar 
y pancreatitis aguda o crónica.

FIGURA 4. Efecto hipolipemiante comparado de pravastatina/fenofibrato 40/160 mg

Elaboración propia a partir de las referencias 26, 28 y 29.
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Recordar, por último, que recientemente se han pu-
blicado los resultados de seguridad a 3 años del estu-
dio POSE37, un estudio observacional (retrospectivo y 
prospectivo) en vida real, multicéntrico y en abierto, 
realizado en unidades de medicina de familia, cardio-
logía, endocrinología y medicina interna de España, 
Grecia y Portugal entre los años 2016 y 2022, y dise-
ñado para conocer la incidencia de “eventos de se-
guridad” (trastornos renales o urinarios, trastornos 
musculoesqueléticos o del tejido conectivo, trastor-
nos hepatobiliares y eventos cardiovasculares) entre 
la combinación a dosis fija de pravastatina/fenofibra-
to 40/160 mg y la monoterapia con estatinas de in-
tensidad moderada (atorvastatina 10 mg, lovastatina 
40 mg, pravastatina 40 mg, simvastatina 20–40 mg, 
fluvastatina 40–80 mg y rosuvastatina 5–10 mg) a lo 
largo de 3 años. 

Fueron incluidos 3075 pacientes (1546 con pravasta-
tina/fenofibrato 40/160 mg y 1529 con estatinas de 
moderada intensidad) y durante los 3 años de segui-
miento, la diferencia en la tasa de incidencia de even-
tos de seguridad entre el grupo de pravastatina 40 
mg/fenofibrato 160 mg y el grupo de estatinas no fue 
estadísticamente significativa (riesgo relativo o RR = 
1,366 [IC del 95 % = 0,967–1,929]). Los eventos que 
ocurrieron con mayor frecuencia entre el grupo de la 
combinación pravastatina 40mg/fenofibrato 160mg 
y el grupo de estatinas fueron trastornos musculoes-
queléticos y del tejido conectivo (riesgo absoluto o 
RA = 0,030 y 0,024 respectivamente), trastornos re-
nales y urinarios (RA = 0,019 frente a 0,016) y diabe-
tes mellitus agravada (0,021 frente a 0,014). 

Tampoco se observó ninguna diferencia estadística-
mente significativa entre los grupos de tratamiento 
en cuanto a los eventos cardiovasculares (RR = 1,209 
[IC del 95 % = 0,596–2,453]), de manera que los re-
sultados de seguridad a 3 años de la combinación a 
dosis fija de pravastatina/fenofibrato 40/160 mg son 
tranquilizadores frente a la monoterapia con estati-
nas de intensidad moderada.

4. Recomendaciones para el tratamiento
según guías de práctica clínica

La guía europea para el manejo de las dislipemias de 
201938 estableció 4 categorías de riesgo cardiovascu-
lar (RCV):

• Muy alto RCV
• Alto RCV
• Moderado RCV
• Bajo RCV

Según las mismas guías, el objetivo prioritario del 
tratamiento hipolipemiante para reducir el riesgo de 
ECVA es el control del cLDL, estableciéndose distintos 
objetivos de cLDL en función del RCV de los indivi-
duos; es decir, para personas de muy alto RCV se re-
comienda reducir el cLDL al menos un 50% y alcanzar 
un objetivo de cLDL < 55 mg tanto si están en preven-
ción secundaria (clase de recomendación I; nivel de 
evidencia A) como primaria (clase de recomendación 
I; nivel de evidencia C), mientras que para  personas 
de alto RCV se recomienda reducir el cLDL al menos 
un 50% y alcanzar un objetivo de cLDL < 70 mg (clase 
de recomendación I; nivel de evidencia A). 

Así mismo, la guía nos indica que en personas de mo-
derado RCV debe considerarse un objetivo de cLDL 
< 100 mg/dL (clase de recomendación IIa; nivel de 
evidencia A) y en bajo RCV puede considerarse un 
objetivo de cLDL < 116 mg/dL (clase de recomenda-
ción IIb; nivel de evidencia A). 

Aunque la guía no establece objetivos de control para 
triglicéridos o cHDL sí los establece para los denomi-
nados objetivos secundarios; es decir el c-noHDL (el 
objetivo debe ser 30 mg no superior al objetivo cLDL 
según categoría de RCV) y ApoB.
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Se resalta el posicionamiento de la combinación en recuadro azul y asterisco.

Modificado de referencia 38.

FIGURA 5. Posicionamiento de pravastatina/fenofibrato 40/160 mg según RCV y cLDL

De lo acabado de exponer se deduce que la combina-
ción pravastatina/fenofibrato 40/160 mg no estaría 
indicada en personas de alto o muy alto RCV. 

Sin embargo, sí tendría su lugar en pacientes con hi-
perlipemia mixta, cLDL < 190 mg/dL y moderado o 
bajo RCV (FIGURA 5) donde la guía nos dice que el 
tratamiento combinado con fenofibrato -o bezafibra-

to- y estatinas puede ser considerado (clase de reco-
mendación IIb; nivel de evidencia B). En este perfil de 
pacientes la combinación pravastatina/fenofibrato 
40/160 mg puede contribuir a alcanzar tanto el ob-
jetivo primario de control lipídico (cLDL < 100 o 116 
mg/dL en moderado y bajo RCV respectivamente) 
como el objetivo secundario (c-noHDL < 130 mg/dL 
en moderado RCV).
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• La dislipemia mixta -incluida la dislipemia aterogénica- es 
una alteración del metabolismo lipídico frecuente en prácti-
ca clínica y que supone un aumento del riesgo cardiovascular 
entre quienes la presentan.

• La combinación a dosis fija de pravastatina/fenofibrato 
40/160 mg ofrece una eficacia sobre cLDL similar a estatinas 
de moderada intensidad (↓35%) y mayor efecto que estas 
sobre triglicéridos (↓30%), cHDL y c-noHDL, con un bajo ries-
go de potenciales interacciones farmacológicas,  pocas con-
traindicaciones y una incidencia de efectos adversos a 3 años 
(renales, musculoesqueléticos, hepatobiliares o cardiovascu-
lares) similares a estatinas de moderada intensidad. 

• La combinación a dosis fija de pravastatina/fenofibrato 
40/160 mg puede ser de gran utilidad en personas con disli-
pemia mixta y moderada o bajo RCV.
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