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• Hipertensión arterial

• Diabetes

• Doble antiagregación en portador “stent”

• Infección VIH

• Tuberculosis

• EPOC

• Trasplante

• …..

Tratamientos combinados en la práctica clínica



Terapia combinada en lipidología clínica

– Estatina-fibrato
– Estatina-niacina
– Estatina-resina
– Estatina-ezetimiba
– Estatina-inhibidor PCSK9
– Otras:

• Estatina-aceite pescado
• Estatina-estanol/ésteres esterol
• Estatina-estatina
• Estatina-PPAR
• Estatina-inhibidores CETP



Para una gran proporción de pacientes de alto/muy alto 
RCV (ECV, DM, HF, intolerancia parcial o completa a 
estatinas), se ha recomendado la terapia combinada:

• Estatinas + inhibidor absorción colesterol (ezetimiba)
• Beneficios clínicos adicionales vs monoterapia

• Reducción adicional en cLDL del 15–20%
• Reducción de episodios CVs

• 2º escalón terapéutico cuando no se alcanzan objetivos 
• Puede combinarse con cualquier estatina y dosis

• Estatinas + resinas (colestiramina, colestipol, colesevelam)
• Reducción cLDL un 10–20% adicional
• Faltan evidencias clínicas

• Otras combinaciones: inhibidores PCSK9
• Después del los estudios Fourier y Odyssey Outcomes, los iPCSK9 constituyen 

una nueva opción en monoterapia o en combinación (restringido a IPT).

Recomendación terapéutica de la hipercolesterolemia 
según la evidencia clínica (previa a iPCSK9)

Estatina

+ 

Resina

Estatina
+ 

Ezetimiba

Estatina en monoterapia
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Terapia de combinación



ECV

Cáncer

Respiratorio

Accidentes

Otros

ECV: una severa carga para la salud

European Cardiovascular Disease Statistics, 2017 edition.

>4.000.000
muertes/año por 
ECV en Europa

ECV es la

principal causa
de mortalidad en Europa

En promedio 11.000
europeos mueren de ECV al día,

1 muerte/8 segundos



“La enfermedad cardiovascular 

después de los 80 años es designio de 

Dios y antes de los 80 años un error 

médico”

Yusuf S, 2007.



Col no esterificado

500 mol

800 mol

Pischon T, et al. Eur J Epidemiol. 2007;22:429-38.

¿Quién es el principal culpable?



¿Qué sabemos del cLDL?

Estudios experimentales

cLDL induce el proceso de la 
aterosclerosis

Genética

Mutaciones que modifican cLDL
modulan el riesgo de ECV

Gradiente biológico

El riesgo de ECV es proporcional 
a los niveles de cLDL

Especificidad

cLDL es un factor de riesgo CV 
independiente

Consistencia

cLDL  conduce de forma 
invariable a la aterosclerosis

Intervención

El descenso de cLDL reduce el 
riesgo de ECV



cLDL está involucrado en todas las etapas de la aterogénesis

Disfunción
endotelial Placa

Placa
vulnerable Rotura Trombosis Obstrucción

 Formación cél. 
espumosas

 Colesterol macrofágico, 
capa fibrosa delgada, core 

necrótico 

cLDL reduce la 
actividad eNOS

LDL y macrófagos forman en 
la pared arterial las células 

espumosas

Necrosis cél. 
espumosas

Estría 
grasa

Coagulación y reclutamiento de 
plaquetas por el factor tisular

La lesión aumenta, la 
luz se estrecha, el 
flujo se dificulta

Estado procoagulante, 
que conduce a un 
coágulo oclusivo

AÑOS HORAS, MINUTOS

El efecto del cLDL es acumulativo en el tiempo



La hipótesis LDL se ha convertido en un axioma



cLDL: cuanto más BAJO mejor

• En 2015, ezetimiba fue el primer fármaco “no 
estatina” que demostró beneficios clínicos.

• A los 7 años: MACE 32,7 vs. 34,7%.

“Hipótesis estatínica” “Hipótesis LDL”

Cannon CP, et al. N Engl J Med. 2015;372:2387-97.

IMPROVE-IT



Ezetimiba + estatina en pacientes de muy alto RCV

Poblaciones específicas

➢ Edad > 75 años

➢ Sexo femenino

➢ Diabetes

➢ SCA recidivante

➢ Revascularización coronaria

➢ AVC isquémico previo



Tsujita K, et al. J Am Coll Cardiol. 2015;66:495-507.

Impacto de atorvastatina-ezetimiba en la regresión coronaria

PRECISE-IVUS Trial



Tsujita K, et al. J Am Coll Cardiol. 2015;66:495-507.

Impacto de atorvastatina-ezetimiba en la regresión coronaria

PRECISE-IVUS Trial



Prevención del AVC con ezetimiba + estatina en pacientes con SCA

Bohula EA, et al. Circulation. 2017;136:2440-50. 

IMPROVE-IT Trial



Estrategias hipolipemiantes y reducción del RCV

Silverman MG, et al. JAMA. 2016;316:1287-97.



Tratamiento con estatinas de alta intensidad

Tratamiento hipocolesterolemiante de alta/muy 
alta intensidad

Masana L, Pedro-Botet J, Civeira F. Atherosclerosis. 2015;240:161-2. 



Stone NJ, et al. J am Coll Cardiol. 2014;63:2889-934. 

Clasificación del tratamiento hipolipemiante

Según la intensidad de reducción del cLDL

Baja intens.
 cLDL < 30%

(THBI)

Moderada intens.
 cLDL 30 a 49%

(THMI)

Alta intens.
 cLDL 50-60%

(THAI)

Simva 10 mg

Prava 10-20 mg

Lova 20 mg

Pita 1 mg

Ator 10-20 mg

Rosu 5-10 mg

Simva 20-40 mg

Prava 40-80 mg

Lova 40 mg

Fluva XL 80 mg

Pita 2-4 mg

Ator 40-80 mg

Rosu 20-40 mg



Clasificación del tratamiento hipolipemiante

Según la intensidad de reducción del cLDL

Baja intens.
 cLDL < 30%

(THBI)

Moderada intens.
 cLDL 30 a 49%

(THMI)

Alta intens.
 cLDL 50-60%

(THAI)

Muy alta intens.
 cLDL > 60%

(THMAI)

Simva 10 mg

Prava 10-20 mg

Lova 20 mg

Pita 1 mg

Ezetimiba 10 mg

Ator 10-20 mg

Rosu 5-10 mg

Simva 20-40 mg

Prava 40-80 mg

Lova 40 mg

Fluva XL 80 mg

Pita 2-4 mg

THBI +

EZE 10 mg

Ator 40-80 mg

Rosu 20-40 mg

THMI +

EZE 10 mg

THAI +

EZE 10 mg

Masana L, Pedro-Botet J, Civeira F. Atherosclerosis. 2015;240:161-2. 



La revolución de los inhibidores PCSK9

cLDL cuanto más BAJO mejor



Ference BA, et al. J Am Coll Cardiol . 2015;65:1552-61.

Reducción genética vs farmacológica del cLDL: cuanto ANTES mejor

cLDL cuanto más BAJO mejor

69,5% reducción del riesgo ECV 
por cada  38,6 mg/dL cLDL

~20% reducción del riesgo ECV 
por cada  38,6 mg/dL cLDL



cLDL: cuanto ANTES mejor

¿Qué hemos aprendido hasta ahora?

El tiempo para obtener beneficio es variable en los estudios de intervención



Barter PJ, et al. J Clin Lipidol. 2018;12:857-62.

• El TOB es más corto con las estatinas que con los 
otros hipolipemiantes.

• TOB es más corto para atorvastatina que con las 
otras estatinas.

• Para los nuevos fármacos, las curvas que no se 
separan en los 30 primeros meses no excluyen un 
beneficio eventual.

cLDL: cuanto ANTES mejor

¿Qué hemos aprendido hasta ahora?



“… Cuanto mayor y temprana sea la reducción de cLDL, mayor será 
la reducción del riesgo cardiovascular”

No intervención

Intervención moderada: 
Estilo de vida, 
considerar fármacos si no control

Intervención intensiva:
Estilo de vida y 
terapia farmacológica

Riesgo Cardiovascular
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AACE/ACE 2017 Guidelines for Management of Dyslipidemia and Prevention of Atherosclerosis. DOI:10.4158/EP171764.GL

Categorías de riesgo de enfermedad cardiovascular 
arteriosclerótica y objetivos terapéuticos lipídicos

Categoría de 

riesgo

Factores de riesgo / Riesgo a 10 años cLDL

mg/dl

c-No-HDL 

mg/dl

Apo B 

mg/dl

Riesgo	extremo

– ECV	progresiva	incluyendo	angina	inestable
en pacientes	con	cLDL <70	mg/dl

– ECV	establecida	en	pacientes	con	DM,	ERC	
3/4,	o hipercolesterolemia	familiar

– ECV	prematura	(<55	hombres,	<65	mujeres)

<55 <80  <70 

Riesgo	muy	
alto

– SCA	o	enfermedad	coronaria,	carotidea	o	
periférica	establecida,	riesgo	a	10	a.	>20%

– Diabetes	o	ERC	3/4	con	>1	FR
– Hipercolesterolemia	familiar

<70  <100  <80  

Riesgo	alto
– ≥2	FR	y	un	riesgo	a	10	a.	de 10%-20%
– Diabetes	o	ERC	3/4	sin	otros	FR <100 <130  <90  

ECV, enfermedad cardiovascular; DM, diabetes mellitus; ERC, enfermedad renal crónica; FR, factores de riesgo.

2016

NIVEL DE RIESGO 

CARDIOVASCULAR
CRITERIOS

OBJETIVO DE 

cLDL (mg/dL)

MUY ALTO

Enfermedad CV establecida

Diabetes + LOD o 1 FR mayor

ERC IV con FGe < 30

SCORE calculado > 10%

< 70  o 
reducción >50% 

si basal: 70-135 

(I B)

ALTO

Dislipemias severas (CT>310)

HTA severa (TA>180/110)

Diabetes sin FR

ERC III con FGe: 30-59

SCORE calculado >5 y <10%

< 100  o 
reducción >50% 

si basal:100-200

(I B)

MODERADO SCORE calculado>1 y <5% < 115  (IIa C)

BAJO SCORE calculado  < 1% -

European Guidelines on Cardiovascular Disease 

Prevention In Clinical Practice

Adaptado de Piepoli MF et al. Eur Heart J. 2016;37(29):2315-81.

Objetivos terapéuticos lipídicos según el riesgo CV

Piepoli MF, et al. Eur Heart J. 2016;37:2315-81. Jellinger P, et al. Endocr Pract. 2017;23:479-97.



“un nivel plasmático de cLDL de 

25 mg/dL sería suficiente”

ESC Congress 2016, Rome



EUROASPIRE I - V

Kotseva K, et al. Eur J Prev Cardiol. 2019 Feb 10:2047487318825350

Nuestro mayor desafío es lo que NO hacemos



Gitt AK, et al. Atherosclerosis. 2016;255:200-9.

cLDL de los pacientes que no alcanzan el objetivo

Dyslipidemia International Study (DYSIS)



Gitt AK, et al. ACC.19. Poster 1330-405.

Estimación de consecución de objetivos basada en la población del 
estudio DYSIS II CHD

En la práctica clínica real, el uso de estatinas de alta intensidad + ezetimiba aumentaría de 
manera importante el porcentaje de pacientes con ECV en objetivos.



Dégano IR, et al. Rev Esp Cardiol. 2013;66:472-81.

Síndrome coronario agudo en España



2016 ESC/EAS guidelines for the management of dyslipidaemias

Elección #1
Estatina alta dosis

cLDL fuera de objetivos
Estatina-Ezetimiba

cLDL 20%

iPCSK9
+ Estatina-Ezetimiba

cLDL 55-70%



Database Cohort
Patients with LDLc measurement

N=105,269

Excluded
Patients without ASCVD

N=17,685,839

Excluded
LDLc measurement NA

N=386,447

Patients with ASCVD 
N=491,716

Active population during 2012–13;
≥21 y; ≥2 y of baseline data

N=18,177,555

Monte Carlo simulation cohort
N=1,000,000

(resampling with replacement)

Modelando la intensificación de la terapia hipolipemiante en el mundo real:
¿cuántos pacientes con ECV necesitarían un iPCSK9?

A20 = atorvastatin 20 mg
A80 = atorvastatin 80 mg
ALI 75 = alirocumab 75 mg
ALI 150 = alirocumab 150 mg
EZE = ezetimibe
HIS = high-intensity statin
MIS = moderate- to low-intensity statin
Final treatment combinations shown in yellow

HIS+EZE+ALI75

Yes

47%

Add A20

Yes

No

Uptitrate
to A80

Yes

No

STOP
HIS

HIS+EZE

No

On
EZE?

STOP HIS+EZE

No

Yes

No

Add ALI 75

STOP STOP

No

HIS+EZE+ALI150

9%

50%

No

53%

41%

21%

1%

29%

13% 2% 1%

STOP

MIS
HIS

MIS+EZE
HIS+EZE

50% Yes

No
STOP

HIS+EZE+ALI150

1%Yes 20% Yes 16% Yes 12%

LDL-C
<70 mg/dL

(<1.8 mmol/L)?

On
HIS?

On 
statin?

LDL-C
<70 mg/dL

(<1.8 mmol/L)?

LDL-C
<70 mg/dL

(<1.8 mmol/L)?

LDL-C
<70 mg/dL

(<1.8 mmol/L)?

Add EZE
Uptitrate to

ALI 150

LDL-C
<70 mg/dL

(<1.8 mmol/L)?

Individual 
patient with 

ASCVD

Cannon CP, et al. JAMA Cardiol. 2017;2:959-66.



Utilizando este modelo, después de la intensificación:

• Con estatina alta intensidad, ~70% de los pacientes alcanzaría cLDL
<70 mg/dL (1,8 mmol/L)

• + Ezetimiba, ~86% de los pacientes conseguiría cLDL <70 mg/dL (1,8 mmol/L)

• ~14% de los pacientes requeriría la combinación con iPCSK9 para que > 99% de 
la población logre cLDL < 70 mg/dL (1,8 mmol/L)

Principales resultados 

Cannon CP, et al. JAMA Cardiol. 2017;2:959-66.



Pedro-Botet J, et al. Atherosclerosis. 2001;158:183-93.

Variabilidad interindividual de respuesta a estatinas

Atorvastatina 10 mg/d Análisis post-hoc estudio STELLAR

Rosu Ator
40 mg 80 mg

van Himbergen TM, et al. J Lipid Res. 2009;50:730-9.

Varón Mujer



Hiperabsorbedores/hiperproductores de colesterol

• Colesterol circulante depende de la absorción intestinal y de la producción endógena
• Gran variabilidad en la absorción y síntesis de colesterol

Hiperabsorbedores EzetimibaEstatinas

• La reducción en cLDL por ezetimiba está inversamente relacionada con la respuesta a las 
estatinas.

• Por tanto, una gran proporción de pacientes que no alcanzan los objetivos cLDL con 
estatinas en monoterapia pueden beneficiarse del tratamiento de combinación.

Senaratne J, et al. J Cardiopulm Rehabil Prev. 2012;32:250–4.

EzetimibaEstatinasHipersintetizadores



Lorenzi M, et al. Clin Res Cardiol. 2018 Oct 9. doi: 10.1007/s00392-018-1379-z.

Ezetimiba en pacientes de alto RCV previamente tratados con estatinas:
revisión sistemática y metanálisis en red de la eficacia lipídica



Autor Referencia Tipo estudio Población

Ballantyne CM, et al. 
(Explorer)

Am J Cardiol 2007;99:673–80. Eficacia y seguridad
Hipercolesterolemia en alto/muy 
alto RCV

Bays HE, et al. 
(ACTE)

Am J Cardiol 2011;108:523–30. Eficacia y seguridad
Hipercolesterolemia en 
prevención primaria

Ballantyne CM, et al. Atherosclerosis 2014;232:86–93. Eficacia y seguridad Alto RCV

Farnier M, et al. 
(Odyssey Options II)

Atherosclerosis 2015;99:673–80. Fase III Alto/muy alto RCV

Masuda J, et al. Int Heart J 2015;56:278-85. Regresión ECC

Saeedi R, et al. Lipids Health Dis 2015;14:57. Eficacia y seguridad VIH

Kim KJ, et al.
(MRS-ROZE)

Cardiovasc Ther 2016;34:371-82. Eficacia y seguridad Hipercolesterolemia primaria

Wang X, et al. Heart Lung Circ 2016;25:459-65. Regresión ECC

Lee SH, et al. Clin Ther 2017;39:107-17. Eficacia y seguridad Hipercolesterolemia primaria

Hong SJ, et al.
(I-ROSETTE)

Clin Ther 2018;40:226-241. Eficacia y seguridad Hipercolesterolemia primaria

Kim BS, et al. Clin Ther 2018;40:993-1013. Eficacia y seguridad Hipercolesterolemia primaria

Rosuvastatina + Ezetimiba

Evidencias clínicas



Los fármacos hipolipemiantes reducen el riesgo vascular porque 
disminuyen cLDL.

El nº de pacientes de muy alto riesgo vascular fuera del objetivo 
terapéutico en cLDL es inaceptablemente alto.

El tratamiento combinado permite una mayor eficacia hipolipemiante con 
un mejor perfil de seguridad.

Las nuevas evidencias científicas apoyan la introducción precoz del 
tratamiento combinado.




