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RESUMEN

Antecedentes: puesto que las alteraciones en el metabolismo de las lipoproteínas (dislipidemias) son uno de los principales factores de 
riesgo cardiovascular, es importante buscar tratamientos antihipertensivos e hipolipemiantes que mejoren la función endotelial.
Objetivo: determinar el efecto de un fibrato con una estatina y de un fibrato con ezetimibe en el mejoramiento de la función endotelial y 
el perfil de lípidos en pacientes hipertensos con hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia y C-LDL limítrofe.
Pacientes y método: estudio prospectivo, comparativo, cruzado y doble ciego. Se incluyeron 12 pacientes a quienes se dividió en dos 
grupos. Un grupo se trató con bezafibrato (400 mg) más simvastatina (10 mg) (BEZA+SIMVA) y el otro con bezafibrato (400 mg) más 
ezetimibe (10 mg) (BEZA+EZE) durante cuatro semanas. Se determinaron las enzimas musculares y hepáticas, y se realizó el análisis 
ultrasonográfico de la función endotelial.
Resultados: ambos tratamientos disminuyeron significativamente la concentración de colesterol total y triglicéridos, e incrementaron la de 
colesterol HDL. El tratamiento con BEZA+SIMVA sólo disminuyó el colesterol LDL. El tratamiento con BEZA+EZE mejoró la función endo-
telial y disminuyó la tensión arterial diastólica. No se registraron cambios en las enzimas hepáticas o musculares con los tratamientos.
Conclusiones: la combinación de bezafibrato y ezetimibe es inocua y eficaz a corto plazo en los pacientes con síndrome metabólico y 
colesterol LDL limítrofe; además, muestra mayores ventajes que la combinación de bezafibrato y simvastatina porque mejora la función 
vasomotora endotelial.
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ABSTRACT

Background: The disorders of lipoproteins metabolism (dyslipidemias) constitute factors of high risk for coronary heart disease. This makes 
necessary to look for antihypertensive and lipid-lowering treatments that improve the endothelial function. 
Objetive: To determine if the effects of the fibrates in combination with statin and with ezetimibe on lipid profile are associated to improve-
ment of the endothelial function in hypertensive patients with high triglyceride and low HDL-cholesterol levels.
Patients and Method: Twelve patients were included in a clinical, active treatments controlled: bezafibrato+ezetimibe (BEZA+EZE) and 
bezafibrato+simvastatina (BEZA+SIMVA), in a cross over model, with duration of 4 weeks. Muscular and hepatic enzymes, and ultraso-
nographic evaluation of the endothelial function were measured.
Results: Both treatments reduced the levels of total cholesterol and triglycerides significantly, and they increased those of the HDL cho-
lesterol; while only BEZA+SIMVA reduced those of the cholesterol LDL. On the endothelial function only BEZA+EZE produced a significant 
improvement. This treatment also reduced the diastolic blood pressure. There were not changes in the hepatic neither muscular enzymes 
with none of the treatments.
Conclusions: The combination of bezafibrate and ezetimibe is innocuous and effective for the patients with metabolic syndrome and 
bordering cholesterol LDL; in addition it shows greater benefits than the combination of bezafibrate and simvastatina, since it improves 
the endotelial vasomotor function.
Words Key: Dyslipidaemia, endothelial function, statins, ezetimibe, fibrates, metabolic syndrome.
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Las alteraciones en el metabolismo de las 
lipoproteínas (dislipidemias) son uno de los 
principales factores de riesgo cardiovascular 
porque producen aterosclerosis y las com-

plicaciones de ésta son la principal causa de muerte 
en todo el mundo.1 La dislipidemia más frecuente 
en México es la hipertrigliceridemia asociada con 
hipoalfalipoproteinemia,2 la cual se distingue por re-
ducción del colesterol HDL y la transformación de las 
lipoproteínas de baja densidad (LDL) en su fenotipo 
denso, con poco colesterol, lo que hace que su cálculo 
resulte en valores limítrofes o francamente dentro de 
las metas establecidas por las guías internacionales. 
Esta alteración se relaciona con el síndrome metabó-
lico, también de alta prevalencia nacional.3

El tratamiento de las dislipidemias tiene como 
finalidad equilibrar la concentración del C-LDL y re-
ducir la de triglicéridos y aumentar la del C-HDL.4 El 
tratamiento es con inhibidores de la síntesis hepática 
del colesterol, como las estatinas o con fibratos para 
reducir la síntesis de las lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL), por el hígado, e incrementar la de 
las HDL. Los fibratos modifican las LDL al patrón 
menos denso (con más colesterol), producen menos 
efectos aterogénicos y elevan la concentración de co-
lesterol HDL. Estos tres efectos son necesarios para 
disminuir la dislipidemia.

Los estudios actuales sugieren que al reducir la 
concentración de colesterol LDL, incluso por debajo 
de los parámetros recomendados, disminuyen los 
eventos cardiovasculares.5 Las estatinas son fármacos 
que reducen per se la concentración de C-LDL y tienen 
otros efectos protectores, llamados de manera genérica 
pleitrópicos.6 La primera etapa de la aterosclerosis im-
plica la disfunción endotelial. Una manera de evaluar 
el efecto protector de los fármacos hipolipemiantes es 
determinar su efecto en la función endotelial.7

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto 
de un fibrato con una estatina y de un fibrato con 
ezetimibe en el mejoramiento de la función endo-
telial y el perfil de lípidos en pacientes hipertensos 
con hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia y 
colesterol LDL limítrofe. 

PACIENTES Y MÉTODO

Se realizó un estudio prospectivo, comparativo, 
cruzado y doble ciego. Se incluyeron 12 pacientes 
a quienes se dividió en dos grupos. Un grupo se 
trató con la combinación de bezafibrato (400 mg) 

más simvastatina (10 mg) (BEZA+SIMVA) y el otro 
con bezafibrato (400 mg) más ezetimibe (10 mg) 
(BEZA+EZE) durante cuatro semanas. Este último 
es un inhibidor específico de la absorción intestinal 
de colesterol sin efectos pleiotrópicos de las estatinas. 
Los criterios de inclusión fueron: pacientes hiperten-
sos esenciales, no diabéticos, con concentración de 
triglicéridos mayor de 150 mg/dL, pero menor de 400 
mg/dL; HDL menor de 40 mg/dL y LDL calculada 
menor de 160 mg/dL.

Análisis de laboratorio
La concentración sérica de colesterol total, triglicéridos 
y colesterol HDL se determinó con ayuno de por lo me-
nos de 12 horas. La concentración de las LDL se calculó 
mediante la fórmula de Friedewald. Las muestras se 
obtuvieron en posición sedente, durante 20 minutos 
de reposo y con la aplicación de un torniquete durante 
menos de un minuto, el cual se liberó al momento 
de la venopunción. Como prueba de seguridad se 
determinó la creatinfosfocinasa (CPK), aspartatoami-
notransferasa (AST) y alaninoaminotransferasa (ALT). 
Las mediciones se realizaron antes y después de las 
cuatro semanas de tratamiento.

Medición de la función endotelial
En la arteria humeral del brazo derecho se evaluó 
la vasodilatación dependiente de flujo. Se utilizó 
ultrasonografía de alta resolución con transductores 
arteriales de 7.5 MHz, según el procedimiento de las 
guías del American College of Cardiology.8 Todos los 
pacientes recibieron tratamiento antihipertensivo sin 
cambios durante el periodo de estudio.

Análisis estadístico
Se utilizó estadística descriptiva con medidas de ten-
dencia central y dispersión. Se realizó la prueba de la t 
de Student con análisis de covariancia para comparar 
las observaciones obtenidas en los dos grupos. Se con-
sideraron estadísticamente significativos los valores 
de p menores a 0.05.

RESULTADOS

Los factores de riesgo cardiovascular más frecuentes 
fueron hipertensión y obesidad (cuadro 1). Con el 
tratamiento con bazafibrato más ezetimibe se regis-
tró una reducción significativa de la tensión arterial 
diastólica, respecto de los valores del grupo control 
(cuadro 2).
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Cuadro 1. Características  de la población de estudio. Los valores 
representan la media aritmética y la desviación estándar

Edad (años) 48.25 ± 11.91

Sexo (F/M) 9/3
Peso (kg) 77.42 ± 16.15
Talla (m) 1.6 ± 0.09
IMC 29.8 ± 3.68
Tensión arterial sistólica (mmHg) 136.2 ± 13.83
Tensión arterial diastólica (mmHg) 81.8 ± 10.4

IMC = índice de masa corporal.

Cuadro 2. Efecto de los tratamientos en la tensión arterial y la 
frecuencia cardiaca

Variable Control Beza+Eze Beza+Simva

Tensión arterial      
   sistólica

136.2 ± 13.83 131.3 ± 19.12 138.4 ± 11.69

Tensión arterial  
   diastólica

81.8 ± 10.4 75.1 ± 13.17* 77.8 ± 8.67

Frecuencia car-
   diaca

66.3 ± 10.61 72.3 ± 11.44 70.9 ± 11.13

* p < 0.05 vs control.

Cuadro 4. Efecto de los tratamientos en el calibre de la arteria 
humeral antes y después de estimular el endotelio

Variable Control Beza+Eze Beza+Simva

Diámetro previo (mm) 3.9 3.75 3.81
Diámetro posterior (mm) 4.2 4.26 4.19

Diferencia (mm) 0.28 0.5* 0.38

* p < 0.05 vs control

Cuadro 5. Efecto de los tratamientos en las enzimas hepáticas y 
musculares

Variable Control Beza+Eze Beza+Simva

CPK (UI/L) 95.67 97.08 96.58
ALT (UI/L) 32.75 30.33 31.38
AST (UI/L) 22.33 20.33 22.5

Figura 1. Efecto de los tratamientos en el perfil de lípidos.

Figura 2. Efecto de los tratamientos en la vasodilatación depen-
diente de flujo.

El tratamiento con beztafibrato más ezetimibe 
disminuyó significativamente las concentraciones 
de colesterol total y triglicéridos, e incrementó los de 
C-HDL, sin modificar los de C-LDL (cuadro 3). El tra-
tamiento con bezafibrato más simbastatina disminuyó 
el colesterol total, triglicéridos, y el colesterol LDL, y 
aumentó el colesterol HDL (figura 1).

El tratamiento con bezafibrato más ezetimibe sólo 
originó un incremento significativo en la función en-
dotelial (cuadro 4 y figura 2).

Ninguno de los tratamientos modificó el valor de 
los marcadores enzimáticos de daño hepático y mus-
cular (cuadro 5). No se registraron reacciones adversas 
con los tratamientos administrados en este estudio.

DISCUSIÓN

El tratamiento de las dislipidemias consiste, más que 
en corregir la concentración de los lípidos, en reducir el 

Cuadro 3. Efecto de los tratamientos en el perfil de lípidos

Variable Control Beza+Eze Beza+Simva

Colesterol total (mg/dL) 204.2 ± 27 174.9 ± 36.4* 162 ± 32.9*
Triglicéridos (mg/dL) 318.6 ± 50 186 ± 84* 175 ± 80.9*

Colesterol LDL (mg/dL) 108.2 ± 28 100.7 ± 31.1 82.15 ± 25.4**

Colesterol HDL (mg/dL) 32.25 ± 6.8 36.9 ± 6.8* 44.4 ± 10.8*

* p < 0.05 vs control
** p < 0.05 vs control y BEZA+EZE
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riesgo de las complicaciones cardiovasculares debidas 
a la aterosclerosis. Esta ventaja la demuestran las esta-
tinas9-12 y los fibratos.13-15 La evaluación de tales efectos 
implica la determinación sérica de lípidos y lipopro-
teínas, y de los eventos cardiovasculares, es decir, la 
dislipidemia como episodio inicial y los desenlaces 
cardiovasculares como parte final del proceso.

La evaluación del efecto de los hipolipemiantes 
consiste en determinar lo que ocurre con los fenóme-
nos fisiopatogénicos tempranos de la aterosclerosis. 
Tal es el caso de la disfunción endotelial, cuya me-
dición tiene valor pronóstico relacionado con los 
episodios cardiovasculares futuros.16 La forma más 
aceptada de realizarla es mediante la evaluación de 
la vasodilatación dependiente de flujo, como manera 
indirecta de medir la liberación del óxido nítrico por 
el endotelio vascular. Las ventajas de las estatinas17,18 y 
los fibratos19,20 se reportan en la bibliografía. La mayor 
parte de los estudios se han realizado en pacientes 
con dislipidemias dependientes del incremento de 
LDL, no así en los casos con dislipidemias propias 
del síndrome metabólico, el cual es muy frecuente 
en México. 

La principal función de las estatinas en el endotelio 
es disminuir la concentración de LDL, además de sus 
efectos pleiotrópicos. En la actualidad se han realizado 
estudios que comparan los efectos endoteliales de las 
estatinas contra las estrategias farmacológicas equi-
potentes para reducir las LDL.21,22

En la investigación que aquí se reporta se estudia-
ron pacientes hipertensos, con elevada concentración 
de triglicéridos y C-HDL bajo, es decir, con criterios del 
síndrome metabólico, sobrepeso y exceso de adiposi-
dad central. Sus concentraciones de colesterol LDL no 
eran muy altas, quizá debido al fenotipo denso (con 
poco colesterol), pero representan el principal agente 
causal de disfunción endotelial y aterosclerosis en 
estos pacientes.23 El tratamiento con la combinación 
de fibratos más estatinas mejoró notablemente su 
perfil de lípidos; los fibratos produjeron cambios en 
la concentración de triglicéridos y colesterol HDL; las 
estatinas disminuyeron la concentración de C-LDL, 
como se esperaba. Está demostrado que la función 
endotelial, aunque tiende a disminuir, no lo hace 
de manera significativa en los pacientes diabéticos 
tipo 2,26,24,25 especialmente los que son resistentes a la 
insulina; esto sugiere que la reducción del riesgo car-
diovascular que producen las estatinas, no se debe a 
la mayor liberación del óxido nítrico endotelial. En los 
pacientes de este estudio, el tratamiento con bezafibra-

to más ezetimibe mejoró significativamente la función 
endotelial. Este efecto se ha observado previamente 
con los fibratos y se asocia con reducción de los tri-
glicéridos. En esta investigación ambos tratamientos 
disminuyeron de forma semejante la concentración 
de triglicéridos. También aumentó el C-HDL con el 
tratamiento de bezafibrato más simvastatina, mien-
tras que las concentraciones de C-LDL disminuyeron 
mucho menos con bezafibrato más ezetimibe, a pesar 
de prescribirse dosis equipotentes de simvastatina y 
ezetimibe. Estos efectos pueden deberse a la adición 
del fibrato y a la aparente falla del bezafibrato más 
ezetimibe, donde al reducir el C-LDL se originó un 
cambio en las LDL, a su fenotipo grande (mayor con-
tenido de colesterol), pero con menos posibilidades de 
ocasionar disfunción endotelial y aterosclerosis, con la 
subsiguiente mejoría en la vasodilatación dependiente 
del endotelio. Dicha función puede explicar, también, 
la reducción significativa de la tensión diastólica 
con bezafibrato más ezetimibe, como resultado de 
la mayor vasodilatación arterial, debido a la mayor 
liberación de óxido nítrico.

CONCLUSIONES

La combinación de bezafibrato (40 mg) con ezetimibe 
(10 mg) es inocua y eficaz, a corto plazo, en pacientes 
con síndrome metabólico y colesterol LDL limítrofe; 
con mayores ventajes que la combinación de bezafibra-
to (40 mg) y simvastatina (10 mg) en el mejoramiento 
de la función vasomotora endotelial.
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