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Las estatinas han demostrado ampliamente ser el tratamiento farmacológico 

mas eficaz y seguro hasta la fecha para reducir el colesterol LDL y los eventos cardio-
vasculares, tanto en prevención primaria como secundaria, así como detener la pro-
gresión e incluso promover la regresión de la aterosclerosis. El grado de evidencia 
acumulada sobre los beneficios del descenso de la colesterolemia, en buena parte de-
bido a los grandes ensayos con estatinas, condujo al consenso generalizado sobre los 
objetivos de colesterol LDL en función del riesgo cardiovascular de poblaciones defini-
das y al concepto ampliamente difundido de que el colesterol LDL “cuanto mas bajo 
mejor”1. Sin embargo, el grado de cumplimiento en la consecución de estos objetivos 
lipídicos es sistemáticamente bajo en registros nacionales e internacionales pese al uso 
extendido de tratamiento con estatinas, que también tiene su limitaciones por razones 
de eficacia o tolerabilidad entre otras, sobre todo en pacientes de alto riesgo.  
 

Aunque en el manejo farmacológico de cualquier dislipemia las estatinas son a 
día de hoy la base de cualquier estrategia terapéutica, el tratamiento hipolipemiante 
combinado con 2 o más fármacos constituye una práctica habitual en la actualidad en 
diferentes escenarios clínicos2. De forma esquemática la combinación de fármacos 
estaría indicada en las siguientes situaciones: 
 

1. Pacientes de alto riesgo y/o con cifras de LDL colesterol muy elevadas que es-
tán fuera de objetivo terapéutico con estatinas en monoterapia. 

2. Pacientes intolerantes a las estatinas o que no toleran dosis altas. 
3. Pacientes con dislipemia aterógena en el que la acción complementaria de 

otros hipolipemiantes suponga un beneficio clínico. 
 

De estos tres supuestos de indicación, con diferencia el primero de ellos es el mas 
frecuente debido, entre otras razones, a nuevos y mas agresivos objetivos de coleste-
rol LDL y a directrices a la hora de clasificar a nuevas poblaciones como de alto o muy 
alto riesgo3. Se entiende bien que la terapia de combinación sea cada vez más utilizada 
para conseguir aumentar el grado de cumplimiento hasta cifras inferiores a 100 ó 70 
mg/dl de colesterol LDL lo que en monoterapia incluso con estatinas de alta potencia y 
a dosis altas no es fácil de conseguir4. Los pacientes con determinadas dislipemias ge-
néticas, en particular lo afectos de hipercolesterolemia familiar, además de ser por 
definición pacientes de alto riesgo, cursan con cifras de colesterol LDL muy elevadas lo 
que hace casi siempre imposible el control aún con dosis máximas de estatinas en la 
mayoría de los casos. Otro asunto implicado es la gran variabilidad inter-individual en 
la respuesta a las estatinas5, existiendo una pequeña proporción de pacientes hipo-
rrespondedores a las estatinas una parte de los cuales pueden presentar una absor-
ción exagerada de colesterol a nivel intestinal6.  
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 Las estatinas son generalmente bien toleradas y que usan de forma segura mi-
llones de pacientes en todo el mundo. Sin embargo, una relativamente pequeña pro-
porción de individuos presentan efectos secundarios entre los que podríamos destacar 
afectación muscular (en forma de mialgias y mas raramente expresada como rabdo-
miolisis), elevación de enzimas hepáticos, neuropatía periférica, insomnio o estreñi-
miento7. Además recientemente se han publicado metanálisis que muestran que el 
uso intensivo de estatinas se asocia con un incremento del riesgo de desarrollar nue-
vos casos de diabetes mellitus, si bien este riesgo es bajo en términos absolutos y te-
niendo en cuenta el descenso de eventos coronarios inducidos por estatinas, que de-
ben seguir siendo la base del tratamiento8,9. También podría existir una mayor tasas de 
ingresos hospitalarios por fracaso renal agudo en la fase inicial del tratamiento con 
estatinas de alta potencia10. Cuando hablamos de intolerancia a las estatinas solemos 
referirnos a pacientes que no toleran 3 estatinas de ambos grupos, lipofílicas e hidrofí-
licas, casi siempre por dolor muscular que en algunos estudios puede afectar en la 
práctica clínica hasta un 10% de la población tratada11. Como alternativas, además de 
revisar posibles interacciones con medicación concomitante, está disminuir la dosis de 
la estatina elegida, preferiblemente hidrofílica, o utilizarla a días alternos o incluso un 
día a la semana a dosis altas12. Se han ensayado suplementos de Coenzima Q10 con 
resultados contradictorios13. Si, en cualquier caso, ello conlleva la no consecución de 
objetivos lipídicos, habremos de recurrir al tratamiento combinado usando dosis bajas 
de estatinas con otros grupos terapéuticos. En el caso de intolerancia completa a cual-
quier dosis de mas de 2 estatinas diferentes, tendremos que plantear casi siempre 
combinación de fármacos, asumiendo una eficacia menor, hasta que estén disponibles 
nuevas clases terapéuticas que puedan competir en potencia hipolipemiante con las 
estatinas. 
 

Por último hay algunas circunstancias en que podemos a recurrir al tratamiento 
hipolipemiante combinado en caso de dislipemia mixta cuando se considere indicado 
reducir los niveles de colesterol y triglicéridos. Mas controvertida puede ser a día de 
hoy  la estrategia de combinar estatinas con fármacos que suban el colesterol HDL a la 
luz de los últimos ensayos clínicos con estatinas y niacina. 

 
A continuación resumiremos la evidencia para el uso de combinaciones de 2 o 3 

fármacos, debiendo hacer hincapié a priori de la falta de estudios pivotales que mues-
tren disminución de eventos cardiovasculares en todas ellas. 

 
1) Estatina más ezetimibe: Sin duda es en la actualidad la asociación de fármacos 

hipolipemiantes mas utilizada, por su eficacia en disminuir los niveles de colesterol LDL 
y tolerabilidad, aunque, como ya se ha dicho, en espera de datos definitivos sobre la 
disminución de eventos cardiovasculares mayores.  

 
La práctica de escalar las estatinas duplicando su dosis sigue por lo general lo que 

ha venido en denominarse la regla del 6%, es decir, se obtiene un descenso promedio 
adicional del colesterol LDL del 6% al duplicar la dosis de cualquier estatina.  Es decir, 
por razones de eficacia hipolipemiante, en función de las cifras de LDL colesterol del 
paciente ya tratado con estatinas y la distancia al objetivo recomendado para su nivel 
de riesgo, podemos optar por elegir un fármaco de acción sinérgica frente a duplicar la 
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dosis y/o cambiar a estatinas mas potentes. Si a ello le añadimos el porcentaje de pa-
cientes que no toleran dosis altas de estatinas potentes, en ambos sentidos, ezetimibe 
cumple bien como asociación14,15. Adicionalmente una estimable proporción de pa-
cientes de alto y muy alto riesgo necesitarán terapia de combinación inicial con dosis 
altas de estatinas y ezetimibe, e incluso, como veremos mas adelante con un tercer 
fármaco. 

 
El mecanismo de acción de ezetimibe es complementario y sinérgico a la inhibición 

de la síntesis de colesterol inducida por las estatinas, al actuar sobre la absorción intes-
tinal de colesterol y su eficacia ronda en promedio el 18-20% de descenso adicional de 
colesterol LDL, lo que va a permitir a una proporción mayor de pacientes conseguir 
objetivos terapéuticos. En la variabilidad en la respuesta a las estatinas hay un amplio 
abanico de factores que pueden estar implicados16, entre los que destaca la propia 
influencia de la inhibición de la síntesis de colesterol sobre el aumento compensador 
de absorción intestinal del mismo por diversos mecanismos, que incluyen el aumento 
de la expresión del ARN mensajero del transportador de colesterol NPC1L1 y la dismi-
nución del de las proteínas binding-cassette ABCG5/ABCG8 en el borde en cepillo del 
enterocito17. Es decir, con independencia de la propia variabilidad en la población de la 
absorción de colesterol, el uso de estatinas potentes predice un aumento de la absor-
ción de colesterol, que en algunos casos puede amortiguar significativamente el des-
censo de colesterol LDL obtenido en monoterapia, lo que justifica una asociación tera-
péutica que actúe sobre las dos vías del colesterol. En la práctica clínica, ante respues-
tas menores de las esperadas para una dosis de una estatina dada, asegurando el 
cumplimiento y considerando otros factores de confusión, podemos sospechar una 
hiperabsorción compensadora de la absorción de colesterol que justifica ir a la asocia-
ción con un fármaco de acción intestinal, siendo ezetimibe la opción más cómoda y 
mejor tolerada por el paciente18. 

 
A la espera de datos concluyentes que confirmen reducción de morbimortalidad 

cardiovascular con la asociación de estatinas con ezetimibe, disponemos de estudios 
de imagen que valoran cambios en el grosor íntima-media carotídeo (GIMc), como el 
ENHANCE19 o el ARBITER-620 cuyos resultados no muestran beneficios frente a la mo-
noterapia con estatinas. Además de críticas al diseño de estos estudios, se ha estable-
cido que aunque el GIMc puede ser un buen marcador de riesgo cardiovascular, sus 
cambios en respuesta al tratamiento predicen mal los eventos cardiovasculares clíni-
cos21. Es estudio SEAS22 falló en demostrar la eficacia de la combinación de ezetimibe y 
simvastatina sobre la progresión de la estenosis aórtica leve-moderada frente a place-
bo, si bien la incidencia de eventos cardiovasculares isquémicos en el brazo de trata-
miento activo fue significativamente menor, aunque esta era un objetivo secundario 
en este ensayo. No se ha confirmado en análisis posteriores el aumento de los casos 
de cáncer que mostró este trabajo tras más de 4 años de seguimiento. El estudio 
SHARP23 pudo demostrar que la asociación ezetimibe y simvastatina reduce los even-
tos cardiovasculares en una población de alto riesgo como son los pacientes con en-
fermedad renal crónica, si bien de la variable principal combinada de estudio el benefi-
cio se obtuvo a expensas de la revascularización coronaria percutánea y el infarto ce-
rebral isquémico, sin diferencias en la muerte cardiaca y el infarto de miocardio no 
mortal. Como ensayo clínico pivotal de mayor transcendencia está el IMPROVE-IT que 
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espera terminar el seguimiento de los mas de 18.000 pacientes reclutados tras haber 
sufrido un síndrome coronario agudo reciente en Septiembre de 2014 y que fueron 
aleatorizados a recibir simvastatina en monoterapia o simvastatina mas ezetimibe y 
cuya variable principal de estudio es la combinación de muerte cardiovascular, infarto 
no mortal, angina que requiera hospitalización, necesidad de revascularización corona-
ria quirúrgica e ictus no mortal. Los resultados de este estudio serán clave para cono-
cer el futuro de esta asociación. 
 

 
2) Estatina mas resina: Los argumentos teóricos que soportan esta asociación son 

superponibles a la anterior de estatina mas ezetimibe, ya que si bien los mecanismos 
intermedios sean diferentes, la acción final de ezetimibe y resinas consiste en una dis-
minución de la absorción intestinal de colesterol o el producto de su catabolismo (la 
bilis), lo que otorga una acción sinérgica y complementaria a esta combinación. En 
ambos casos el hepatocito es inducido a expresar mas receptores de LDL para com-
pensar la disminución de la absorción del colesterol o de la recirculación enterohepáti-
ca de sales biliares. La combinación con estatinas permite la acción coordinada, por 
tanto, en las dos vías metabólicas del colesterol, síntesis e intestinal, y aporta un bene-
ficio en términos de reducción de LDL que oscila entre el 10 y el 20% adicional al obte-
nido con estatinas en monoterapia. Es fundamentalmente en la tolerabilidad a estos 
preparados más que en la eficacia hipolipemiante con respecto a ezetimibe en donde 
reside la diferencia mas apreciable en la práctica clínica. Como en el resto de asocia-
ciones no hay estudios de morbimortalidad con ninguna de las diversas combinaciones 
que pueden darse asociando estatinas y resinas. 

 
Las resinas de intercambio aniónico son un grupo heterogéneo de fármacos , tam-

bién llamados secuestradores o secuestrantes de ácidos biliares por su mecanismo de 
acción, entre los que se encuentran como más utilizados la resincolestiramina, colesti-
pol, filicol y mas recientemente el colesevelam, con algunas diferencias estructurales 
que lo hacen peculiar. Estos compuestos permanecen inalterados en el intestino sin 
ser absorbidos y por tanto carecen de exposición sistémica. La baja adherencia al tra-
tamiento con resinas (en monoterapia o asociadas a otros fármacos) es producto de su 
baja palatabilidad y efectos secundarios gastrointestinales como nauseas, flatulencia, 
dolor abdominal estreñimiento o, mas raramente, diarrea. Este problema de cumpli-
miento es menor con Colesevelam, con menor tasas de efectos indeseables además de 
que se administra en comprimidos en lugar de en forma de polvo soluble. Otro pro-
blema de las resinas es la interacción con otros fármacos de uso común, como los anti-
coagulantes orales, levotiroxina, anticonceptivos y antidiabéticos orales o la ciclospori-
na. Se recomienda la toma de estos fármacos 4 horas antes de la toma de resinas para 
evitar la interferencia con su absorción, lo que no siempre resulta fácil cuando preten-
demos utilizar dosis plenas de resinas, en 2 ó 3 tomas al día. 

 
EL colesevelam ha mostrado un efecto positivo en el control glucémico de pacien-

tes diabéticos por mecanismos no bien conocidos, pero que podrían tener relación  
con una disminución de la neoglucogénesis hepática mediada por el bloqueo del re-
ceptor farnesoide X hepático y por vía “incretina” induciendo mayores niveles de GLP-
1 circulante25. Este efecto “dual” sobre el control metabólico de carbohidratos y coles-
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terol, hacen de colesevelam una opción interesante en población diabética y prediabé-
tica, ya que podría ayudar en el control glucémico y en la consecución de los estrictos 
objetivos lipídicos que se recomiendan para esta entidad26. 
 

 
3) Estatina mas Fibrato: La dislipemia mixta, término que suele agrupar a la hiper-

trigliceridemia e hipercolesterolemia moderadas junto a niveles bajos de HDL coleste-
rol y que se solapa con dislipemia aterógena o dislipemia diabética y que puede ser la 
expresión fenotípica de una Hiperlipemia familiar combinada, eleva de forma incues-
tionable el riesgo cardiovascular.  

 
En este escenario clínico la asociación de estatina y fibrato puede ser de utilidad al 

actuar sobre los tres elementos característicos de esta forma de dislipemia, la estatina 
reduciendo el colesterol LDL y moderadamente los triglicéridos y el fibrato disminu-
yendo los triglicéridos y elevando el colesterol HDL. En España disponemos de 3 fibra-
tos comercializados, Gemfibrozil, Fenofibrato y Bezafibrato. El primero, que tiene evi-
dencias de utilidad en monoterapia, no debe usarse en asociación con estatinas por 
riesgo de interacción y mayor tasa de efectos indeseables a nivel muscular que pare-
cen deberse a que facilita la exposición sistémica de las estatinas. Es con fenofibrato y 
con ácido fenofíbrico (no comercializado en España) con los que hay mas datos de efi-
cacia y seguridad27,28. Sin embargo el estudio de eventos mas importante hasta la fe-
cha de esta combinación, el ACCORD-Lipid, sobre una población de 5518 pacientes con 
diabetes tipo 2 y un seguimiento promedio de 4.7 años, no mostró reducción en la tasa 
de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio o ictus no mortales al añadir feno-
fibrato frente a placebo al tratamiento con simvastatina28, si bien en el análisis de sub-
grupos hubo una tendencia favorable en el grupo de pacientes diabéticos con el nivel 
de triglicéridos mas elevado y el colesterol HDL mas bajo, lo que representaba un 17% 
del total. Tras la publicación de este estudio no se recomienda de forma rutinaria el 
uso de esta combinación en la diabetes, pero si podría ser útil en aquellos diabéticos y 
otros pacientes con síndrome metabólico que además exhiban un fenotipo de dislipe-
mia aterógena.  

 
4) Resina mas ezetimibe: Esta combinación es de elección en pacientes con hiper-

colesterolemia e intolerancia a estatinas (según hemos definido anteriormente). Si 
bien una intolerancia completa a dosis bajas y/o alternas de cualquier estatina no es 
frecuente, en las unidades de lípidos no es algo excepcional y de hecho constituye un 
motivo de derivación a estas consultas. Los estudios de eficacia y tolerabilidad de esta 
asociación son escasos y con pequeño número de pacientes30,31 y, como en otras aso-
ciaciones hipolipemiantes, faltan evidencias sobre la disminución de eventos cardio-
vasculares. 

 
Al tener ezetimibe una tolerabilidad parecida a placebo, el determinante de la 

continuidad de la combinación va a ser la tolerancia a la resina elegida. Quizá por este 
motivo hay mas datos de la asociación de Ezetimibe con Colesevelam, probablemente 
el secuestrante de ácidos biliares mejor tolerado. En un estudio controlado con place-
bo con 86 pacientes con hipercolesterolemia primaria la adición de Colesevelam supu-
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so tras 6 semanas de tratamiento un descenso de las cifras de colesterol LDL del 32% 
frente a un 21% de reducción con Ezetimibe solo 31. 

 
5) Estatina mas ezetimibe y resina: Esta triple terapia se utiliza sobre todo en ca-

sos de hipercolesterolemia familiar en los que, partiendo general mente de cifras basa-
les de colesterol LDL muy elevadas, el objetivo terapéutico no se alcanza con trata-
miento intensivo con dosis máximas toleradas de estatinas mas ezetimibe. Añadir en 
esta situación colesevelam es una opción segura que puede suponer en torno a un 
18% de descenso adicional de colesterol LDL32. 

 
6) Estatina mas omega 3: Esta opción de tratamiento combinado puede promover 

un descenso importante de colesterol no-HDL y triglicéridos junto a una moderada 
elevación de colesterol HDL al compararlo con simvastatina en monoterapia33,34. Los 
ácidos grasos omega 3 de prescripción a dosis altas se toleran bien y no tiene interac-
ciones farmacológicas de relevancia conocidas. En los pacientes con enfermedad coro-
naria los Omega 3 pueden tener un efecto cardioprotector independiente de su  acción 
sobre los lípidos, habiéndose postulado un papel como estabilizador de la membrana 
del cardiomiocito, aunque este hecho no se ha testado en terapia de combinación con 
estatinas.  

 
7) Otras opciones de tratamiento combinado: la combinación de acido nicotínico 

y estatinas para la hipercolesterolemia y con fibratos o ácidos grasos omega 3 para la 
dislipemia mixta o la hipertrigliceridemia persistente ha sido utilizada hasta fecha re-
ciente en base a pequeños ensayos en general con reducido número de participantes. 
Aunque la opción de combinar acido nicotínico con otros hipolipemiantes ha resultado 
atractiva para reducir el riesgo residual no cubierto con estatinas, recientes evidencias 
como el estudio AIM-HIGH35 y, sobre todo los datos del HPS2-THRIVE36 han cuestiona-
do la eficacia y la seguridad de esta asociación, hasta el punto de llevar a la retirada de 
la presentación que teníamos en la Unión Europea de ácido nicotínico que asociaba 
laropiprant como agente reductor del flushing. Al margen de fallar en mostrar una re-
ducción de la morbimortalidad cardiovascular, la asociación de simvastatina y acido 
nicotínico mostró una tendencia a la presentación de mas efectos secundarios, en par-
ticular el ictus hemorrágico. En otros países podría aún plantearse la combinación de 
acido nicotínico de liberación extendida con otros agentes hipolipemiantes aunque no 
parece que esta combinación tenga mucho recorrido. 

 
Por último en un futuro a corto plazo dispondremos, aunque de forma restringida, 

de lomitapide, un inhibidor de la proteína microsomal transferidora de triglicéridos y 
de mipomersen, un oligonucleótido antisentido, ambos para usar en combinación con 
estatinas inicialmente al menos sólo en pacientes con hipercolesterolemia familiar 
homozigota. Está bastante avanzada la fase III de alirocumab, primer miembro de la 
prometedora familia de anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 que podría utilizarse en 
combinación con estatinas en pacientes de alto riesgo con hipercolesterolemia severa. 

 
En definitiva, como conclusión de esta revisión, insistir en que aunque las estatinas 

son los fármacos de elección en la hipercolesterolemia, para aquellos pacientes que no 
consiguen objetivos terapéuticos de colesterol LDL, no toleran las estatinas o bien tie-
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ne formas de dislipemia compleja, la terapia hipolipemiante de combinación es una 
opción, sobre todo en el grupo de pacientes de alto o muy alto riesgo. Se necesitan 
evidencias de reducción de eventos cardiovasculares para todas estas asociaciones de 
fármacos. 
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PREGUNTAS TIPO TEST. 
 
 
1) El tratamiento hipolipemiante combinado: 

a) Ha demostrado su eficacia en reducción de la morbimortalidad cardiovascular. 
b) Está indicado en pacientes de alto riesgo. 
c) Está indicado en pacientes de alto riesgo que no alcanzan objetivos lipídicos en 

monoterapia. 
d) Está indicado en pacientes intolerantes a las estatinas. 
e) C y d son correctas. 

 
Respuesta correcta e) : Ninguna combinación de hipolipemiantes tiene ensayos defini-
tivos de eventos. Muchos pacientes de alto riesgo consiguen objetivos con estatinas en 
monoterapia, los que no los alcanzan son subsidiarios de asociaciones. 
 
 
2) Señale la afirmación correcta: 

a) Las estatinas son el eje del tratamiento hipolipemiante en la actualidad. 
b) La respuesta a las estatinas es predecible y homogénea. 
c) Con estatinas potentes a altas dosis siempre se consiguen objetivos lipídicos. 
d) La tolerancia a las estatinas es similar al placebo. 
e) No se debe utilizar estatinas en pacientes prediabéticos. 
 

Respuesta correcta a) : Las estatinas son los fármacos comercializados en la actualidad 
mas potentes para bajar las cifras de colesterol y han demostrado bajar incidencia de 
eventos cardiovasculares, pero su eficacia presenta variabilidad inter-individual y tie-
nen limitaciones por tolerabilidad, por lo que no siempre consiguen llevar a los pacien-
tes a objetivos. El uso de estatinas potentes puede asociar mayor incidencia de nuevos 
casos de diabetes pero este riesgo se ve ampliamente sobrepasado por el descenso de 
morbimortalidad cardiovascular. 
 
 
3) En un paciente coronario que bajo tratamiento con Atorvastatina 20 mg/día ha 

pasado de tener un colesterol LDL de 190 mg/dl a 140 mg/dl, ¿cuál sería su primer 
ajuste terapéutico? 
a) Subir a 40 mg. 
b) Nada, ya se ha obtenido un buen descenso de LDL. 
c) Cambiar a Pitavastatina 4 mg. 
d) Añadir Ezetimibe 10mg/día. 
e) Añadir dosis altas de Omega 3. 

 
Respuesta correcta d) : Doblando la dosis de una estatina obtendremos un descenso 
predecible adicional del 6% y este paciente de riesgo muy alto tiene un objetivo de 70 
mg/dl, por lo que añadir un fármaco de acción intestinal es la primera opción. Los 
Omega 3 aportan otros beneficios, pero no disminuyen apreciablemente LDL. 
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4) La asociación estatina + fenofibrato puede utilizarse: 

a) En todos los pacientes con Diabetes tipo 2. 
b) En pacientes con dislipemia aterógena. 
c) En pacientes fuera de objetivo de colesterol LDL. 
d) En pacientes diabéticos con enfermedad coronaria. 
e) c y d son correctas. 
 

Respuesta correcta b) : Tras el ACCORD-lipid no se recomienda de forma rutinaria el 
uso de fibratos en combinación con estatinas, sólo en pacientes con dislipemia mixta. 
Los fibratos modifican poco LDL, por lo que no es la primera asociación en pacientes 
fuera de este objetivo. 
 
 
5) La combinación de Ezetimibe con Colesevelam: 

a) No tiene sentido por ser dos fármacos de acción intestinal. 
b) Ha mostrado inducir regresión de la aterosclerosis coronaria. 
c) Es una opción en pacientes hipercolesterolémicos intolerantes a las estatinas y 

fuera de objetivo en monoterapia. 
d) Se puede utilizar con seguridad en niños y embarazadas. 
e) Ninguna es correcta. 

 
 
Respuesta correcta c) : Cuando un paciente intolera completamente a cualquier dosis 
de mas de 2 estatinas esta combinación ha mostrado su utilidad con hasta un 32% de 
reducción de LDL, aunque no ha estudios angiográficos o de eventos que apoyen su 
uso. No hay datos de seguridad en niños por debajo de los 10 años ni en embarazadas 
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