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La enfermedad cardiovascular aterosclerótica es con-
secuencia del depósito subendotelial del colesterol y 
más concretamente del colesterol unido a las lipopro-
teínas de baja densidad (c-LDL) y de las partículas ricas 
en ApoB que inician y propician el desarrollo de la le-
sión1.

Existe una amplia evidencia científica respecto al fac-
tor causal del c-LDL en la enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica2,3. Los estudios de aleatorización men-
deliana han mostrado que las mutaciones en genes 
que regulan el metabolismo del colesterol (NPCL1, 
HMGCoAr, LDLr y PCSK9) y que derivan en una menor 
concentración plasmática de c-LDL, se asocian a menor 
incidencia de enfermedades cardiovasculares, siendo 
dicha disminución proporcional al descenso de c-LDL 
que determinan4,5.

Las guías de práctica clínica más recientemente pu-
blicadas establecen como principal objetivo de trata-
miento al c-LDL. En función del riesgo cardiovascular 
se han establecido unos objetivos de tratamiento para 
el c-LDL, siendo actualmente los niveles deseables a 
alcanzar por debajo de 55 mg/dl (1,4 mmol/L) o una 
reducción de al menos un 50% de los niveles basales 
de c-LDL para los pacientes de muy alto riesgo cardio-
vascular6.

Sin embargo, en la práctica clínica habitual, a pesar de 
disponer de un arsenal terapéutico lo suficientemente 
potente para poder alcanzar esas cifras de c-LDL, es-
tamos muy lejos de lograr este objetivo en los pacien-

tes de muy alto riesgo cardiovascular, como se ha visto 
recientemente en diversos estudios observacionales 
europeos recientemente publicados7,8. Uno de los pro-
blemas evidenciados es que solo con estatinas es di-
fícil que alcancemos en la práctica clínica habitual los 
objetivos propuestos por las guías de práctica clínica. 
Deberemos utilizar terapia hipolipemiante combinada 
para poder lograrlo. Las causas son diversas, como la 
falta de adherencia a un tratamiento crónico por parte 
de los pacientes, intolerancia a los fármacos prescritos, 
inercia terapéutica, etc9.

Como se ha demostrado en los extensos metanálisis 
realizados por el grupo del CTTC (Cholesterol Treat-
ment Trialist Collaboration), lo que determina la re-
ducción del riesgo cardiovascular es la disminución del 
c-LDL y por cada mmol/L de reducción del c-LDL se re-
duce el riesgo un 22%10. 

Hasta hace poco la evidencia era sólida únicamente 
con las estatinas, pero tras la publicación de los estu-
dios IMPROVE-IT11, Fourier12 y Odissey outcomes13 se 
demostró que independientemente del tratamiento 
hipolipemiante utilizado, lo que disminuye el riesgo 
cardiovascular es la reducción del c-LDL.

Por tanto, planificar el tratamiento y utilizar todo el 
arsenal terapéutico disponible en terapia combinada 
para evitar efectos adversos graves y conseguir re-
ducciones significativas del c-LDL que nos acerquen al 
objetivo será uno de los aspectos fundamentales que 
abordemos en el presente capítulo.

INTRODUCCIÓN
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PLANIFICACIÓN DEL TRATAMIENTO

Cuando nos enfrentamos a un paciente de muy alto 
riesgo cardiovascular e iniciamos tratamiento hipolipe-
miante para poder llegar al objetivo de c-LDL propues-
to por las guías, deberemos personalizar el tratamiento 
en función de la edad, comorbilidad, tratamientos pre-
vios y niveles basales de c-LDL. En muchas ocasiones, 
no es fácil conocer los niveles basales de c-LDL ya que 
muchos de los pacientes están ya con estatinas. Plani-
ficar el tratamiento significa saber qué porcentaje de 
reducción de c-LDL precisa este paciente concreto para 
llegar al objetivo de c-LDL y qué tratamiento se propo-
ne en función de la potencia de las estatinas, del trata-
miento previo y de las comorbilidades e intolerancias 
previas del paciente. Un aspecto importante es saber 
la potencia de las estatinas en cuanto a reducción del 
c-LDL. Lo podemos consultar en la Tabla 1.

Otro aspecto importante es conocer que duplicar la 
dosis de la estatina apenas incrementa la reducción del 
c-LDL en un 6% aproximadamente. Por tanto, aumen-
tar la dosis de estatina, sobre todo cuando manejamos 
dosis altas, apenas conseguirá beneficios y sí que po-
dría incrementar o favorecer la aparición de efectos 
adversos14.

A la hora de planificar el tratamiento hipolipemiante 
podría ser muy útil la utilización de las denominadas 
“tablas de planificación terapéutica” implementadas 
por Lluís Masana y Nuria Plana15. Se trata de una herra-
mienta sencilla que ayuda a planificar la terapia hipoli-
pemiante más apropiada para el paciente, dependien-
do del porcentaje de reducción de los niveles de c-LDL 
que precise para llegar a objetivos (Figura 1).
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Figura 1 Guía para la prescripción de tratamiento hipocolesterolemiante orientado a la obtención de objetivos terapéuticos.
Columna 1: valor de c-LDL inicial del paciente a tratar.
Columnas 2, 3 y 4: porcentaje de c-LDL que debe reducirse para alcanzar los objetivos terapéuticos. Columna 2 (verde): en pacientes con riesgo cardiovascular global alto
(c-LDL < 100 mg/dL). Columna 3 (amarillo): en pacientes en prevención secundaria o riesgo cardiovascular global muy alto (c-LDL < 70 mg/dL). Columna 4 (rojo): en pacientes con
riesgo extremadamente elevado (c-LDL < 55 mg/dL).
Columnas 5 a 47: fármacos o combinación de fármacos (estatinas + ezetimiba) que permitirán la reducción de c-LDL necesaria para alcanzar los objetivos terapéuticos. En verde:
para riesgo cardiovascular global alto (c-LDL < 100 mg/dL). En amarillo: prevención secundaria o riesgo cardiovascular global muy alto (c-LDL < 70 mg/dL). En rojo: para riesgo
cardiovascular extremadamente elevado (c-LDL < 55 mg/dL).
A: atorvastatina; EZ: ezetimiba; F: fluvastatina; L: lovastatina; LDL: colesterol LDL; P: pitavastatina; Pr: pravastatina; R: rosuvastatina; S: simvastatina; %RED: % reducción.
El número junto a la letra indica la dosis, por ejemplo, A20 es atorvastatina 20 mg. La dosis de ezetimiba es siempre 10 mg/día.

FIGURA 1. Planificación terapéutica en el tratamiento de la hipercolesterolemia.

Columna 1: valor de c-LDL inicial del paciente a tratar. Columnas 2, 3 y 4: porcentaje de c-LDL que debe reducirse para alcanzar los objetivos terapéuticos. 
Columna 2 (verde): en pacientes con riesgo cardiovascular global alto(c-LDL < 100 mg/dL). Columna 3 (amarillo): en pacientes en prevención secundaria 
o riesgo cardiovascular global muy alto (c-LDL < 70 mg/dL). Columna 4 (rojo): en pacientes conriesgo extremadamente elevado (c-LDL < 55 mg/dL). Co-
lumnas 5 a 47: fármacos o combinación de fármacos (estatinas + ezetimiba) que permitirán la reducción de c-LDL necesaria para alcanzar los objetivos 
terapéuticos. En verde:para riesgo cardiovascular global alto (c-LDL < 100 mg/dL). En amarillo: prevención secundaria o riesgo cardiovascular global muy 
alto (c-LDL < 70 mg/dL). En rojo: para riesgocardiovascular extremadamente elevado (c-LDL < 55 mg/dL).

A: atorvastatina; EZ: ezetimiba; F: fluvastatina; L: lovastatina; LDL: colesterol LDL; P: pitavastatina; Pr: pravastatina; R: rosuvastatina; S: simvastatina; 
%RED: % reducción. El número junto a la letra indica la dosis, por ejemplo, A20 es atorvastatina 20 mg. La dosis de ezetimiba es siempre 10 mg/día.

FIGURA 1. Planificación terapéutica en el tratamiento de la hipercolesterolemia.

TABLA 1. Clasificación de las estatinas en función de su potencia en la reducción del c-LDL.

Columna 1: valor de c-LDL inicial del paciente a tratar. Columnas 2, 3 y 4: porcentaje de c-LDL que debe reducirse para alcanzar los objetivos terapéuticos. 
Columna 2 (verde): en pacientes con riesgo cardiovascular global alto(c-LDL < 100 mg/dL). Columna 3 (amarillo): en pacientes en prevención secundaria 
o riesgo cardiovascular global muy alto (c-LDL < 70 mg/dL). Columna 4 (rojo): en pacientes conriesgo extremadamente elevado (c-LDL < 55 mg/dL). Co-
lumnas 5 a 47: fármacos o combinación de fármacos (estatinas + ezetimiba) que permitirán la reducción de c-LDL necesaria para alcanzar los objetivos 
terapéuticos. En verde:para riesgo cardiovascular global alto (c-LDL < 100 mg/dL). En amarillo: prevención secundaria o riesgo cardiovascular global muy 
alto (c-LDL < 70 mg/dL). En rojo: para riesgocardiovascular extremadamente elevado (c-LDL < 55 mg/dL).

A: atorvastatina; EZ: ezetimiba; F: fluvastatina; L: lovastatina; LDL: colesterol LDL; P: pitavastatina; Pr: pravastatina; R: rosuvastatina; S: simvastatina; 
%RED: % reducción. El número junto a la letra indica la dosis, por ejemplo, A20 es atorvastatina 20 mg. La dosis de ezetimiba es siempre 10 mg/día.

Estatina 20-25% 26-30% 31-35% 36-40% 41-50% 51-55% 56-60%

Pravastatina* 10 mg 20 mg 40 mg

Fluvastatina 20 mg 40 mg 80 mg

Lovastatina 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

Simvastatina 10 mg 20 mg 40 mg

Pitavastatina 1 mg 2 mg 4 mg

Atorvastatina* 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

Rosuvastatina 5 mg 10 mg 20 mg 40 mg**

Modificado de Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 13ª ed.

*Estatinas hidrosolubles. 
** Dosis no comercializada en España.
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DISMINUCIÓN DEL c-LDL

Como se ha comentado anteriormente, las estatinas si-
guen siendo la piedra angular del tratamiento hipolipe-
miante. Por tanto, conocer su potencia, sus interaccio-
nes y sus efectos adversos más frecuentes nos ayudará 
a planificar el tratamiento.

Con la publicación de los ensayos clínicos PROVE-IT16 
y TNT17 se constató que la mayor disminución de los 
niveles de c-LDL con estatinas más potentes o con do-
sis más elevadas conllevaba una mayor reducción del 
riesgo cardiovascular. En la Figura 2 se muestran los 
estudios que confirman que tratamientos más poten-
tes que producen reducciones más acusadas del c-LDL 
consiguen beneficios en la reducción de eventos car-
diovasculares18. A pesar de ello, los pacientes de muy 
alto riesgo cardiovascular continúan presentando nue-
vos eventos, por lo que además de los otros factores 
de riesgo cardiovascular, se acuñó el término de riesgo 
residual lipídico. 

Con el tratamiento hipolipemiante combinado y so-
bre todo con el advenimiento de los inhibidores de la 
PCSK9 se han conseguido reducciones de c-LDL nun-

OPTIMIZACIÓN DEL TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE

La reducción del c-LDL con el tratamiento hipolipemian-
te presenta una variación interindividual importante 
debido a factores genéticos y ambientales como la die-
ta, el ejercicio físico, la adherencia y la comorbilidad, 
entre otros. Por tanto, los porcentajes de reducción 
del c-LDL por cada grupo de tratamiento farmacológico 
son aproximados, teóricos. Así como se ha comentado 
más arriba, las estatinas reducen el c-LDL hasta aproxi-
madamente un 50% las de alta intensidad, la ezetimiba 
un 20% y los iPCSK9 un 60%. El ácido bempedoico, que 
todavía no está comercializado en España, un 18-20%.

Conociendo el porcentaje teórico aproximado con el 
que debemos reducir el nivel de c-LDL al que debemos 
llegar en un paciente concreto, iniciaremos el trata-
miento hipolipemiante. En la mayoría de los casos de-
beremos utilizar un tratamiento combinado con esta-
tinas y ezetimiba inicialmente y añadir en un segundo 
paso un inhibidor de la PCSK9. En la Figura 3 podemos 
ver los porcentajes teóricos de disminución del c-LDL 
con las distintas combinaciones farmacológicas.

Como vemos en la figura 3, podemos conseguir con 
tratamiento oral combinado (estatina de alta intensi-

ca antes vistas, con cifras inferiores a 10 mg/dL y sin 
haberse objetivado efectos adversos importantes19 y 
sí mayor reducción del riesgo cardiovascular20, lo que 
confirma la teoría lipídica y el efecto causal del c-LDL.

TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE DE ALTA
INTENSIDAD

Las guías clínicas de dislipemias de la Asociación Ame-
ricana del Corazón (ACC/AHA) publicadas en el año 
2013 acuñaron por primera vez el concepto de “trata-
miento con estatinas de alta intensidad”, término que 
han mantenido en las últimas guías publicadas del año 
201921. Esta visión pragmática del tratamiento permi-
te tratar a pacientes de muy alto riesgo cardiovascu-
lar con estatinas de alta potencia o de alta intensidad 
de una manera rápida y sencilla por parte de todos los 
médicos que atienden a estos pacientes, pero trasla-
da el objetivo real del tratamiento hipolipemiante, que 
es la disminución del c-LDL hasta un objetivo concreto 
por la prescripción de estatinas. Por tanto, se obvia el 
mensaje final de la consecución de los objetivos de tra-
tamiento en estos pacientes. Parece más razonable y 
más realista, el término de “tratamiento hipolipemian-
te de alta intensidad”, propuesto por Masana et al22. 

dad más ezetimiba) una disminución del c-LDL de apro-
ximadamente un 65% o 60% con la administración de 
un inhibidor de PCSK9. Además, la combinación de es-
tatina de moderada intensidad con ezetimiba es más 
eficiente que una estatina de alta intensidad en mono-
terapia. Si utilizamos en combinación una estatina de 
alta potencia con ezetimiba y un inhibidor de la PCSK9 
conseguiremos una reducción teórica del c-LDL de has-
ta un 84%, cifra que solo sería un 2% menor si utilizára-
mos una estatina de moderada intensidad23.

La rosuvastatina es la estatina más potente disponible 
en la actualidad. Es la estatina con mayores resultados 
en la disminución de los niveles de c-LDL comparada 
con otras estatinas y con un perfil de tolerabilidad 
comparable23-25. El posicionamiento de la combinación 
de dosis fijas de rosuvastatina/ezetimiba dentro del ar-
senal terapéutico es muy elevada ya que puede ser el 
último escalón terapéutico previo a la utilización de los 
inhibidores de la PCSK9.

La rosuvastatina es un potente inhibidor de la HMG-
CoA reductasa, es una estatina hidrófila y hepatoselec-
tiva que reduce el c-LDL en un 46-55% y los niveles de 
triglicéridos (TG) en un 15-31% y aumenta el colesterol 
unido a lipoproteínas de alta densidad (c-HDL) en un 

FIGURA 2. Metanálisis de estudios que muestran la superioridad de los tratamientos 
hipolipemiantes intensivos frente a los tratamientos de menor potencia. FIGURA 3. Reducción media de c-LDL por tratamiento.

Adaptado de Wang et al18. Adaptado de Mach et al6.

ES-MI: estatina de intensidad moderada; ES-AI: estatina de alta intensidad; EZE: ezetimiba. IPCSK9: inhibidor de la proproteína subtilisina kexina tipo 9.

ESTUDIOS C-LDL basal 
(mmol/L) Pacientes Eventos (% anual) RR (IC 95%) RR (IC 95%)

Tratamiento 
hipolipemiante más 

intensivo o algún 
tratamiento

Tratamiento 
hipolipemiante menos 

intensivo o ningún 
tratamiento

CTTC <2,00 9.120 923 (4,1) 1.020 (4,6) 0,79 (0,65-0,96)

IMPROVE-IT <2,04 4.542 123 (5,4) 129 (5,7) 0,90 (0,73-1,11)

FOURIER <1,81 2.034 86 (3,8) 106 (4,8) 0,81 (0,62-1,06)

ODISSEY OUTCOMES <2,07 7.164 106 (3,0) 122 (3,4) 0,82 (0,66-1,01)

Overall <2,07 22.860 1.238 1.377 0,83 (0,75-0,92)

Test de heterogeneidad:    

Favorece tratamiento 
hipolipemiante más 

intensivo o algún 
tratamiento

Favorece un tratamiento 
hipolipemiante menos 

intensivo o ningún 
tratamiento

0,5 21

  I2=0%, p=0,820
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•	El c-LDL es factor causal de la enfermedad cardiovascular aterosclerótica. En pacientes 
de muy alto riesgo cardiovascular es prioritario conseguir la mayor reducción posible de 
los niveles de c-LDL y cuanto antes.

• Los tratamientos más potentes que producen reducciones más acusadas del c-LDL con-
siguen beneficios en la reducción de eventos cardiovasculares.

•	La terapia hipolipemiante de alta intensidad debe reemplazar al concepto de tratamien-
to estatínico de alta intensidad.

• La rosuvastatina es la estatina con mayores resultados en la disminución de los niveles de 
c-LDL comparada con otras estatinas y con un perfil de tolerabilidad comparable.

• La combinación estatina de moderada o alta intensidad + ezetimiba es más eficaz que 
una estatina en monoterapia.

•	El tratamiento combinado hipolipemiante consigue reducciones muy importantes del 
c-LDL de manera rápida, eficaz y con menores efectos adversos que el tratamiento en 
monoterapia con estatinas de alta intensidad.

•	El tratamiento combinado hipolipemiante mejora la adherencia de los pacientes, lo que 
redunda en un mayor control de los pacientes con muy alto riesgo cardiovascular.

• La combinación fija de rosuvastatina/ezetimiba es una opción terapéutica potente, se-
gura y eficaz, con escasas interacciones farmacológicas y baja tasa de eventos adversos.

CONCLUSIONES
6,1%24-26. Varios estudios han demostrado los efectos 
aditivos de la combinación de estatinas con ezetimiba. 

Respecto a la combinación de rosuvastatina con 
ezetimiba, disponemos de los ensayos Ildong 
Rosuvastatin & Ezetimibe for Hypercolesterole-
mia (IROSETTE)27 que compararon varias dosis de la 
combinación de rosuvastatina/ezetimiba (5/10 mg, 
10/10 mg, 20/10 mg) y rosuvastatina en monoterapia 
(5, 10, 20 mg) en 396 pacientes con intolerancia o insu-
ficiencia de estatinas. 

La disminución del c-LDL medio desde el inicio para 
el grupo de rosuvastatina/ezetimiba fue del 57% y del 
44% para el grupo de rosuvastatina (p < 0,05), mientras 
que el 92% del grupo de combinación y el 80% del gru-
po de rosuvastatina alcanzaron el nivel de c-LDL objeti-
vo después de 8 semanas de tratamiento. La seguridad 
y tolerabilidad de ezetimiba/rosuvastatina fueron simi-
lares con rosuvastatina en monoterapia. 

El estudio multicéntrico aleatorizado de 
rosuvastatina y ezetimiba (MRS-ROZE)28 examinó la 
eficacia de la combinación de rosuvastatina/ezetimi-
ba (5, 10 o 20 mg/día) y 10 mg/día de rosuvastatina 
sola en 407 pacientes con hipercolesterolemia pri-
maria durante 8 semanas. La combinación fija de 
rosuvastatina/ezetimiba proporcionó una disminución 
del c-LDL significativamente mayor, de un 56-63% res-
pecto a la rosuvastatina en monoterapia.

En conclusión, la combinación fija de rosuvastatina/
ezetimiba es una opción terapéutica potente, segura y 
eficaz, con escasas interacciones farmacológicas y baja 
tasa de eventos adversos, por lo que debiera ocupar 
dentro del arsenal terapéutico el último escalón previo 
a la utilización de tratamiento parenteral.

Tomando en consideración todos estos aspectos, resu-
mimos:

• La combinación estatina de moderada intensidad + 
ezetimiba es más eficaz que una estatina de alta in-
tensidad en monoterapia.

• La adición de ezetimiba a una triple terapia que inclu-
ya estatina de alta intensidad añadirá muy poco a la 
eficacia final de reducción de c-LDL. 

En un paciente de muy alto riesgo cardiovascular, po-
dremos planificar el tratamiento hipolipemiante teóri-
co más eficaz, evitando pérdidas de tiempo en la con-
secución de los objetivos de c-LDL.

ESTRATEGIAS DE UTILIZACIÓN DE TERAPIA 
COMBINADA HIPOLIPEMIANTE

Las guías de práctica clínica recomiendan iniciar trata-
miento con una estatina de alta intensidad en mono-
terapia, a la dosis máxima tolerada y si no se alcanzan 
los objetivos terapéuticos añadir otros tratamientos hi-
polipemiantes. Con una estatina de alta intensidad en 
monoterapia a dosis plenas, la reducción del c-LDL es 
apenas un 50%, por lo que en la mayoría de los casos 
no alcanzaríamos el objetivo. Teniendo en considera-
ción todo lo anteriormente expuesto y para evitar re-
trasos innecesarios en la consecución de los objetivos 
terapéuticos, es más realista iniciar el tratamiento con 
una terapia hipolipemiante de alta intensidad. 

Los beneficios del tratamiento combinado son varios; 
además de la mayor reducción del c-LDL, se está ac-
tuando fisiopatológicamente sobre varias vías a la vez: 
en el tratamiento oral, inhibiendo la síntesis y la absor-
ción de colesterol y con la terapia parenteral sobre la 
vía de reciclaje del receptor de c-LDL. Al abordarse dis-
tintas vías fisiopatológicas, se consiguen mayores re-
ducciones del c-LDL con menores dosis y menos efec-
tos adversos implementando además la adherencia del 
paciente, ya que disponemos de terapia combinada 
oral en una misma pastilla o píldora.

En pacientes de muy alto riesgo cardiovascular en los 
que se objetive hipertrigliceridemia, el objetivo de tra-
tamiento seguirá siendo el c-LDL o mejor la ApoB si 
está disponible y si no el colesterol no HDL. 

En cualquier caso, si a pesar del tratamiento hipolipe-
miante óptimo persisten cifras elevadas de triglicéri-
dos, se podrían añadir fibratos (excepto el gemfibrozi-
lo, por las interacciones potencialmente graves con las 
estatinas), especialmente en pacientes diabéticos y 
con niveles bajos de c-HDL, o ácidos grasos omega 3, 
especialmente si son a base de ácido eicosapentanoi-
co, como se vio en el estudio REDUCE-IT29.
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