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1. ESTILO DE VIDA. LA DIETA Y LA ACTIVIDAD FÍSICA

La Figura 1 analiza el peso de los factores de riesgo modifi cables en 
el desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV), destacando el papel 
de los factores dietéticos, el colesterol LDL (cLDL) elevado, el índice de 
masa corporal elevado, el consumo de tabaco y la baja actividad físi-
ca. Por ello, conseguir que los pacientes modifi quen los hábitos higiéni-
co-dietéticos no saludables es uno de los grandes retos del manejo del 
riesgo cardiovascular (RCV) en general y de la dislipemia en particular, 
recomendándose seguir las actuaciones recogidas en la Tabla I.

Tabla I. Modifi caciones en el estilo de vida recomendadas por el Comité Español 
Interdisciplinario para la Prevención Vascular (CEIPV). 

· Actividad física: realizar actividad física moderada al menos entre 150 y 300 
minutos a la semana (o entre 75 y 150 de actividad vigorosa o una combinación 
equivalente de ambas) y practicar al menos 2 días a la semana actividades de 
fortalecimiento muscular, de mejora de masa ósea y de fl exibilidad 

· Sedentarismo: reducir los periodos sedentarios, con descansos activos cada 1 o 2 
horas, incrementar el transporte activo y limitar el tiempo delante de una pantalla
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Tabla I. Modifi caciones en el estilo de vida recomendadas por el Comité Español 
Interdisciplinario para la Prevención Vascular (CEIPV). 

· Dieta: adoptar una alimentación saludable y sostenible basada en alimentos fres-
cos, de temporada y proximidad: comer al menos 5 raciones de fruta y verdura al 
día, cereales integrales, priorizar la proteína de origen vegetal (legumbres, frutos 
secos) y pescado, preferentemente azul, incorporando huevos, pollo, yogur natural 
y leche con moderación, y evitar carnes rojas o procesadas, alimentos precocina-
dos, bollería industrial y bebidas azucaradas 

· Alcohol: evitar el consumo de bebidas alcohólicas, ya que es la única recomendación 
que evita los riesgos asociados a su consumo. Si se consume, cuanto menos mejor, 
y siempre por debajo de los límites de consumo de bajo riesgo: 10 gramos de 
alcohol/día (1 Unidad de Bebida Estándar [UBE] en mujeres y 20 g/día [2 UBE] 
en hombres, dejando algunos días a la semana libres sin alcohol y evitando los 
episodios de consumo intensivo; y en menores de 18 años, el embarazo y la 
lactancia materna se debe evitar completamente el consumo

· Tabaco: abandonar el consumo de tabaco en cualquiera de sus formas, incluido 
el tabaco calentado y productos relacionados como los cigarrillos electrónicos y 
evitar la exposición ambiental al humo del tabaco

Tomada de Brotons y cols.2. 

Figura 1. Carga atribuible a los factores de riesgo modifi cables en el 
desarrollo de enfermedad cardiovascular.
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Una dieta adecuada y la realización regular de ejercicio físico aeróbi-
co han mostrado un claro benefi cio de salud, mejorando tanto el perfi l 
lipídico como otros factores relacionados con el desarrollo de la ECV 
y sus complicaciones (eventos y mortalidad). Sin embargo, las eviden-
cias disponibles muestran una capacidad limitada del consejo dietético 
médico y, por ello, se recomienda que se dirija de manera reglada y 
repetida en el tiempo, especialmente a población de alto riesgo (más 
concienciada en adquirir hábitos saludables). 

1.1. Impacto sobre el colesterol

Las intervenciones de estilo de vida para reducir los niveles de coles-
terol total y cLDL (y aumentar el cHDL) con mayor grado de evidencia 
y mayor impacto son: 

1. Evitar las grasas trans.

2. Reducir las grasas saturadas.

3. Aumentar la fi bra dietética.

4. Consumir alimentos funcionales enriquecidos con fi toesteroles y 
nutracéuticos de arroz de levadura roja.

5. Reducir el peso corporal excesivo.

6. Aumentar la actividad física habitual. 

1.2. Impacto sobre los triglicéridos

Las intervenciones en el estilo de vida recomendadas para reducir los 
niveles de lipoproteínas ricas en triglicéridos son: 

1. Reducir el consumo de alcohol.

2. Reducir el peso corporal excesivo.

3. Aumentar la actividad física habitual.

4. Reducir la cantidad total de carbohidratos en la dieta , especial-
mente de mono y disacáridos.

5. Consumir suplementos de grasas polinsaturadas omega-3.

6. Reemplazar las grasas saturadas por grasas mono o polinsaturadas.
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1.3. Dieta mediterránea

El benefi cio de la dieta mediterránea (Figura 2) frente a la dieta baja 
en grasa se ha observado en numerosas publicaciones y metanálisis, 
tanto en prevención primaria (mejora de FRCV y marcadores de in-
fl amación relacionados con la aparición de eventos cardiovasculares) 
como secundaria (pacientes que ya han sufrido un evento cardiovascu-
lar previo). Debe informarse al paciente  de que el benefi cio de la dieta 
mediterránea es proporcional a la adherencia a la misma, de forma que 
cuanto mayor  sea el cumplimiento el benefi cio será mayor. En este sen-
tido puede ser útil emplear el cuestionario Predimed de 14 preguntas 
para valorar el grado de seguimiento de la dieta mediterránea (http://

www.predimed.es/uploads/8/0/5/1/8051451/p14_medas.pdf).

Figura 2. Pirámide de la dieta mediterránea.
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1.4. ¿Debemos recomendar alimentos funcionales (nutracéuticos) 
con efecto hipolipemiante?

La Tabla II resume los principales nutracéuticos con efecto hipolipe-
miante. Los que disponen de mayor evidencia científi ca son los fi toeste-
roles (esteroles/estanoles vegetales) y la levadura roja de arroz.

Tabla II. Efecto hipocolesterolemiante de los diferentes alimentos funcionales 
(nutracéuticos).

Efecto de reducción 
del cLDL Mecanismo de acción Efectos adversos

Esteroles y 
estanoles vege-
tales

↓ media cLDL del 12 % 
(2-3 g/día)

Inhibición de la absor-
ción intestinal de co-
lesterol

Inhibición de la for-
mación de ésteres de 
colesterol

Afectan de modo 
marginal la absor-
ción de vitaminas 
liposolubles

Levadura roja 
de arroz 

↓ cLDL entre 10-25 % 
(3-10 mg/día monaco-
lina K)

Inhibición de la sínte-
sis hepática de coles-
terol (inhibición de la 
HMG-CoA reductasa) 

A dosis altas, efec-
tos secundarios 
musculares en per-
sonas intolerantes 
a las estatinas

Berberina ↓ cLDL de hasta un 
15 % (500 a 1500 mg/
día)

Inhibición de PCSK9 
con ↑ expresión de re-
ceptores LDL.

Inhibición de la absor-
ción intestinal de co-
lesterol

↑ formación de ácidos 
biliares

Leves o modera-
dos (índole gas-
trointestinal)

Bergamota ↓ cLDL de hasta un 
15 % (500 a 1500mg/
día)

Inhibición de la sínte-
sis hepática de coles-
terol (inhibición de la 
HMG-CoA reductasa)

Reducción de la ab-
sorción intestinal de 
colesterol

No detectados

Fibra soluble Fibra de avena: ↓
cLDL del 15 %

Reducción de la ab-
sorción intestinal de 
colesterol

↑ secreción de sales 
biliares 

Alteraciones gas-
trointestinales

cLDL: colesterol LDL. HMG-CoA reductasa: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa. 
PCSK9: proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9.

Adaptada de Pérez-Martínez y cols.4.
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1.4.1. Fitoesteroles

Se encuentran incorporados a distintos alimentos funcionales disponi-
bles en el mercado. Reducen la absorción de colesterol, tanto del proce-
dente de la dieta como del de origen biliar, ya que desplazan al colesterol 
de las micelas que lo solubilizan como paso previo a su absorción (con 
menor llegada de colesterol al hígado, lo que condiciona aumento de la 
síntesis y expresión de receptores LDL hepáticos con el consiguiente acla-
ramiento de LDL circulante y reducción del cLDL). Son seguros y efi caces, 
consiguiendo una reducción modesta (aproximadamente 12 %) del cLDL, 
respaldada por evidencia científi ca (con reducción signifi cativa de lipopro-
teínas aterogénicas y aumento de lipoproteínas antiaterogénicas). Se reco-
mienda su uso como coadyuvante a una dieta saludable (deben ingerirse 
durante las comidas principales, cuando la contracción de la vesícula biliar 
vierte al duodeno bilis cargada de colesterol) y al tratamiento con fárma-
cos hipolipemiantes (numerosos estudios han demostrado su efi cacia en 
pacientes tratados con estatinas por su mecanismo de acción complemen-
tario, consiguiendo un efecto aditivo en la reducción de cLDL).

1.4.2. Suplementos de levadura roja de arroz

La levadura roja de arroz presenta efecto hipocolesterolemiante por 
a un mecanismo similar al de las estatinas (inhibición de la enzima 
hepática HMG-CoA reductasa) debido a su contenido en monacolina 
K. De hecho, la monacolina K tiene la misma estructura y comporta-
miento que la lovastatina, y se ha observado efi cacia en el descenso 
de cLDL con preparados que aporten una dosis diaria de 3-10 mg de 
monacolina K. No obstante, los preparados comercializados contienen 
distintas concentraciones de monacolina, reducen el colesterol en gra-
do variable y su seguridad a largo plazo no está sufi cientemente do-
cumentada, ya que se han descrito efectos secundarios similares a los 
observados con las estatinas y, además, pueden contener productos 
contaminantes. Así, dada su efi cacia se puede considerar el uso de 
preparados que contengan levadura roja de arroz purifi cada en sujetos 
que requieran descenso del cLDL y no sean candidatas a la terapia con 
estatinas. Sin embargo, es necesario regular el uso de estos suplemen-
tos y su etiquetado para que contenga información sobre la compo-
sición, la cantidad de componentes bioactivos y su grado de pureza. 
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Por ello, habitualmente es preferible la prescripción de una estatina en 
lugar del empleo de estos suplementos.

2.  TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

2.1. Aspectos generales. Evidencias científicas

Es importante tener claro tres conceptos fundamentales del trata-
miento hipolipemiante:

1. La reducción en el riesgo relativo de los eventos cardiovasculares 
es proporcional a la reducción absoluta del c-LDL, independiente-
mente del fármaco empleado para conseguir dicha reducción. Ade-
más, la intensidad del tratamiento hipolipemiante para reducir el 
c-LDL debe basarse en el RCV global basal del paciente (indepen-
dientemente de su causa: prevención primaria o secundaria, diabe-
tes o insufi ciencia renal) (Figura 3). Igualmente, hay que considerar 
que el valor basal de cLDL es fundamental para calcular la magni-
tud de reducción necesaria para alcanzar el objetivo de cLDL.

Figura 3. Reducción pronosticada del riesgo absoluto de eventos vasculares 
graves (después del primer año) al reducir el cLDL con la terapia con estatinas 
durante 5 años en personas con diferentes niveles de riesgo absoluto. En la 
reducción del cLDL, 1 nmol/l equivale a 38 mg/dl.
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2. El cLDL “cuanto más bajo, mejor” (Figura 4). Una reducción del 
cLDL a concentración < 55 mg/dl es efectiva y segura. Como se 
ha indicado en el  Capítulo 1, una amplia base de evidencias ha de-
mostrado que el exceso de cLDL (y de lipoproteínas que contienen 
apolipoproteína B, representadas por el colesterol no HDL) es la 
causa fundamental de la ECVA. Más aún, la disminución del cLDL (y 
del colesterol no HDL) mediante el empleo de fármacos hipolipe-
miantes tiene una alta efi cacia para prevenir tanto el primer episo-
dio de ECVA (prevención primaria) como sus recurrencias (preven-
ción secundaria). Los ensayos clínicos con fármacos para disminuir 
el colesterol aterogénico (estatinas, estatinas combinadas con eze-
timiba e inhibidores PCSK9) han demostrado fehacientemente que 
cuanto más bajo es el valor de cLDL conseguido, mayor es el efecto 
preventivo sobre la ECVA. De hecho, no se ha identifi cado un valor 
umbral por debajo del cual el descenso del cLDL deje de asociarse 
con una reducción del RCV, incluso con valores de cLDL < 30 mg/dl 
(sin haberse observado efectos negativos para la salud relaciona-
dos con concentraciones tan bajas de cLDL). Los niveles muy bajos 
de cLDL se asocian con características microestructurales de placa 
más estable (mayor grosor de la cápsula fi brosa y menor porcen-
taje de rotura de placa) y una reducción muy potente del cLDL se 
asocia con regresión de la aterosclerosis (reducción del volumen 
de la placa  de ateroma).

3. El cLDL “cuanto antes a nivel bajo, mejor” (Figura 5) y “cuanto 
más tiempo a nivel bajo, mejor” (Figura 6). Como ya se ha indi-
cado en el Capítulo 1, la exposición a niveles elevados de cLDL (y, 
en general, a todas las lipoproteínas que contienen apo B) pro-
voca ECVA y el impacto de esta exposición es acumulativo. Este 
impacto negativo se puede prevenir mediante estrategias basadas 
en el control de los FRCV, priorizando el manteniendo de valores 
de cLDL bajos (no elevados) en diferentes etapas de la vida. Así, 
la intervención temprana sobre el cLDL previene la mayoría de los 
eventos, consiguiendo una mayor reducción del RCV. Por tanto, se 
debe implementar un abordaje preventivo precoz que preserve la 
salud cardiovascular en lugar de tratar tardíamente las consecuen-
cias de la ECVA.



71

CAPÍTULO 3. CÓMO ALCANZAR EL OBJETIVO DE CONTROL LIPÍDICO

Colesterol LDL: “cuanto más bajo, mejor”

En la actualidad, el descenso del cLDL es la herramienta funda-
mental para prevenir la aterosclerosis complicada. Todos los en-
sayos clínicos individuales han mostrado reducción signifi cativa 
de eventos cardiovasculares relacionada proporcionalmente con 
el descenso de las cifras del cLDL asociado al tratamiento con 
estatinas (versu s placebo).

Figura 4. Asociación lineal entre reducción de eventos cardiovasculares 
y nivel de cLDL alcanzado con el tratamiento con estatinas. Estudios 
con atorvastatina (color burdeos); simvastatina (azul); pravastatina 
(verde); lovastatina (rosa) y rosuvasatina (naranja).
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Colesterol LDL: “cuanto antes bajo, mejor”

El benefi cio de la reducción del cLDL es mayor cuanto antes se 
inici a, de manera que un descenso temprano moderado del cLDL 
es más efectivo que un descenso tardío intensivo. Por ello, se re-
comienda encarecidamente el inicio temprano del tratamiento con 
estatinas, especialmente en pacientes de riesgo alto y muy alto  (Fi-
gura 5).

Figura 5. Benefi cio de reducir la exposición acumulada a cLDL sobre el 
riesgo de ECVA a lo largo de la vida.
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Colesterol LDL: “cuanto más tiempo bajo, mejor”

Los datos de exposición a cLDL en estudios genéticos (segui-
miento medio: 52 años), observacionales (12 años) y de interven-
ción (5 años) evidencian el efecto acumulado del cLDL a lo largo 
de la vida, de manera que cuanto mayor tiempo esté expuesto el 
lecho vascular a niveles más bajos de cLDL mayor es la reducción 
del RCV y, por tanto, mayor es el benefi cio  (Figura 6).

Figura 6. Asociación lineal entre el descenso de cLDL y la reducción del 
riesgo de ECVA, reportada en metanálisis de estudios de randomización 
mendeliana, cohortes epidemiológicas prospectivas y ensayos clínicos. 
Un cLDL persistentemente bajo minimiza la exposición de por vida y el 
riesgo de aparición de eventos cardiovasculares.

Estudios de aleatorización 
mendeliana

Estudios de cohortes prospectivos
Mediana del seguimiento: 
12 años (n = 403.501)

Ensayos clínicos aleatorizados
Mediana del seguimiento: 
5 años (n = 196.552)

Mediana del seguimiento: 
52 años (n = 194.427)

Descenso cLDL 
condicionado 
Genéticamente  

Descenso cLDL 
obtenido con 
fármacos

Por cada reducción de 38 mg/dl
(<1 mmol/l) se reducen los 
eventos cardiovasculares: 
⬇ 22 % en 5 años 
⬇ 32 % en 12 años 
⬇ 52 % en 52 años 

Re
du

cc
ió

n 
pr

op
or

ci
on

al
 d

el
 ri

es
go

 d
e 

pa
de

ce
r C

C

Magnitud de la exposición a un c-LDL más bajo (mmol/l)

Reducción proporcional del riesgo de padecer CC

CC: cardiopatía coronaria.

Adaptada de Ference y cols.8. 



74

 CONTROL LIPÍDICO: ABORDAJE PRÁCTICO DE LA PLACA DE ATEROMA 
Cómo prevenir su aparición, desarrollo y complicaciones

2.2. Dónde actúan los diferentes fármacos hipolipemiantes (Figura 7)

Figura 7. Mecanismos de acción de los fármacos hipocolesterolemiantes: el 
aumento de la expresión del receptor de vLDL hepático como principal diana 
terapéutica.
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Secuestradores de 
ácidos biliares

Ezetimiba

Incremento de los receptores LDL

2.3. Estatinas: todo pivota alrededor de la estatina

Las estatinas son fármacos de alta efi cacia para disminuir la concen-
tración plasmática de lipoproteínas aterogénicas y prevenir la ECVA. 
Existe una relación directa entre la reducción del cLDL y la reducción de 
la incidencia de episodios cardiovasculares (Figura 4). En términos glo-
bales, por cada 38 mg/dl de descenso de la concentración de cLDL se 
consigue una reducción del riesgo de eventos cardiovasculares del 20-
30 %. En distintos metanálisis se ha confi rmado que cuanto mayor es la 
reducción de las concentraciones plasmáticas de colesterol, menor es el 
riesgo de presentar ECV. Numerosos ensayos clínicos han demostrado 
que las estatinas reducen sustancialmente la morbimortalidad cardio-
vascular, tanto en prevención primaria como en prevención secundaria, 
en ambos sexos y en todos los grupos de edad. Además, las estatinas 
han demostrado efi cacia para retardar la progresión, o incluso promover 
 su regresión .
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2.3.1. Mecanismo de acción

La principal actividad de las estatinas se desarrolla en el hepatocito, 
mediante la inhibición de la enzima HMG-CoA reductasa, provocando la 
reducción de la síntesis de colesterol (Figura 8). Esto supone una dismi-
nución de la disponibilidad intracelular de colesterol para la síntesis de 
 cLDL, lo cual condiciona un incremento en la expresión de receptores 
para LDL en la superfi cie del hepatocito. Esto se traduce en una mayor 
captura/extracción de partículas LDL circulantes para intentar compen-
sar el défi cit intracelular de colesterol. Todo ello conlleva la disminución 
del colesterol circulante (fundamentalmente del cLDL). 

Figura 8. Mecanismo de acción de las estatinas.
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2.3.2. Efectos beneficiosos de las estatinas

Los benefi cios de las estatinas se deben principalmente a la dismi-
nución del cLDL. El grado de reducción de cLDL habitualmente oscila 
entre el 20-55 % y depende de la dosis y el tipo de estatina empleada 
(Figura 9), existiendo una considerable variación interindividual en la 
reducción de cLDL con la misma dosis de estatina que puede ser debi-
da a condicionantes genéticos y ambientales. La estatina tiene efectos 
adicionales sobre el perfi l lipídico, ya que aumentan la concentración de 
cHDL y disminuyen la de triglicéridos. 

Además, las estatinas ejercen efectos benefi ciosos a nivel cardiovas-
cular que son independientes de sus efectos sobre el metabolismo lipí-
dico. Estas propiedades pleiotrópicas pueden explicarse a través de la 
inhibición de la síntesis de compuestos isoprenoides no esteroideos (que 
también se producen a partir del ácido mevalónico, cuya síntesis está in-
hibida por las estatinas) y la mayoría están mediadas por el aumento de 
la producción y disponibilidad del óxido nítrico, condicionando mejora 
de la función endotelial, modifi cación y reducción de la respuesta infl a-
matoria, reducción de la proliferación de las células musculares lisas y 
disminución de la acumulación de colesterol a nivel intimal. Todos estos 
mecanismos están implicados directamente en la aterogénesis, y su mo-
difi cación limita la progresión de la placa y puede incluso contribuir a su 
regresión. Adicionalmente, la terapia con estatinas infl uye en procesos 
relacionados con la estabilidad de la placa (efecto estabilizador) y la 
trombosis (efecto anti-trombótico). 

2.3.3. Efectos adversos

Las estatinas son muy seguras y bien toleradas en la mayoría de los 
pacientes. No obstante, presentan algunos potenciales efectos adversos 
entre los que destacan los que aparecen a nivel: 

» Muscular: miopatía sintomática (mialgias o debilidad muscular, sin 
aumento de las enzimas musculares que pueden persistir largo tiem-
po si se mantiene el tratamiento) o asintomática (aumento de las 
enzimas musculares sin aparición de sintomatología). La inciden-
cia de miopatía es muy variable según las series y oscila entre un 
0,1-10 %. En los ensayos clínicos aleatorizados con enmascaramiento 
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la frecuencia de los síntomas musculares asociados a las estatinas ha 
sido la misma o solo ligeramente superior respecto al placebo . Esto 
apoya la existencia de un efecto nocebo (provocado por las expec-
tativas negativas) que explica la mayor frecuencia de síntomas mus-
culares en estudios observacionales. En cualquier caso, la miopatía 
es más frecuente cuando se emplean dosis altas (se correlaciona 
con el grado de inhibición del enzima HMGCoA reductasa, que es 
dosis dependiente) y con estatinas lipofílicas metabolizadas a través 
de la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (atorvastatina, simvastati-
na, lovastatina). En pacientes que no toleran dosis diarias, se puede 
conseguir efecto hipolipemiante sobre el cLDL usando dosis alterna-
tivas (por ejemplo, rosuvastatina o atorvastatina en días alternos o 
2 veces por semana).

» Hepático: aparece aumento leve-moderado de las transaminasas en 
< 1 %, llegando al 1-2 % si se emplean dosis altas. En cualquier caso, 
esta leve hipertransaminasemia no parece condicionar hepatotoxici-
dad auténtica o cambios en la función hepática, y podría correspon-
der más bien a una respuesta hepática transitoria a la reducción de 
colesterol a nivel del hepatocito. 

Figura 9. Reducción porcentual de cLDL asociada a cada dosis de las 
principales estatinas.
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» Aumento del riesgo de diabetes mellitus de nueva aparición: el 
análisis de los datos de 13 ensayos clínicos (incluyendo 91.140 pa-
cientes) ha demostrado que las estatinas se asocian con un aumento 
leve del riesgo de presentar disglucosis y desarrollar diabetes me-
llitus tipo 2. Parece estar relacionado con su mecanismo de acción, 
ya que los estudios con aleatorización mendeliana han confi rmado 
el aumento de riesgo de diabetes en sujetos con polimorfi smos de la 
HMG-CoA reductasa que reducen la síntesis de colesterol. Este efec-
to de la estatina está relacionado con la dosis, la edad y la presencia 
de otros factores de riesgo de diabetes como sobrepeso o resisten-
cia insulínica. En términos absolutos, se ha calculado que aparece 
1 caso nuevo de diabetes por cada 255 pacientes tratados con esta-
tina durante 4 años (si bien el riesgo es mayor si se emplean estati-
nas más potentes o a dosis altas). 

En cualquier caso, en el balance benefi cio/riesgo la reducción absolu-
ta del RCV (infarto de miocardio, ictus y muerte cardiovascular) asocia-
da al uso de estatina contrarresta ampliamente sus potenciales efectos 
adversos (síntomas musculares generalmente leves y un pequeño au-
mento en la incidencia de diabetes mellitus) (Figura 10).

Figura 10. Benefi cios clínicos y potenciales efectos adversos de las estatinas.

BENEFICIOS EFECTOS ADVERSOS

Riesgo de ictus
↓ 16 % para ictus total
↓ 21 % para ictus isquémico

Riesgo de aparición de acontecimientos coronarios 
graves
↓ 27 % para IM no mortal
↓ 20 %  para muerte por CC
Riesgo de procedimientos de revascularización
↓ 25 %

Disfunción cognitiva
• No evidencia
Riesgo de ictus hemorrágico
• Pequeño aumento de personas con ictus hemorrágico previo 

en un estudio

Síntomas/enfermedades hepáticas
• Elevación clínicamente insignificantes de las enzimas hepáticas
• Incidencia de insuficiencia hepática: 1/100.000

Incidencia de diabetes mellitus de nueva aparición
• Tratamiento con estatinas de intensidad moderada: 0,1 % por año
• Tratamiento con estatinas de alta intensidad: 0,2 % por año

Incidencia de síntomas/enfermedades musculares
• SAMS: un 10-29 % en estudios observacionales y un 1-2 % en ECA
• Miopatía: 1/1000
• Rabdomiólisis: 1/10.000

IM: infarto de miocardio. CC: cardiopatía coronaria. SAMS: síntomas musculares aso-
ciados a estatinas. ECA: ensayos clínicos aleatorizados.

Adaptada de Adhyaru y cols.9. 
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2.4. Ezetimiba

La absorción digestiva de colesterol está controlada por un recep-
tor específi co (Nieman Pick C1L1) expresado en el polo luminal del 
enterocito (y también en el polo biliar del hepatocito para facilitar 
la recaptación de parte del colesterol vertido a la bilis). Ezetimiba
bloquea este receptor de manera que inhibe la absorción intestinal 
y la recaptación biliar de colesterol, limitando su llegada al interior 
del hepatocito, lo que condiciona un incremento de la expresión del 
receptor hepático de LDL. Ezetimiba en monoterapia produce una 
reducción del cLDL del 20 %, y en terapia combinada con estatinas 
se asocia con una reducción adicional del 15-20 %; de manera que 
la adición de ezetimiba (10 mg/día) a una estatina de alta intensi-
dad a dosis máxima puede conseguir reducciones de cLDL del 65 % 
(Figura 11). La combinación de ezetimiba y estatina es muy efecti-
va (gracias a sus mecanismos de acción complementarios consigue 
reducciones sustanciales de cLDL que se traducen en reducción de 
eventos cardiovasculares) y segura (ambos fármacos presentan un 
excelente perfi l de seguridad). Su uso está  indicado siempre que no 
se obtenga el objetivo de cLDL y/o aparezcan efectos secundarios o 
interacciones con estatinas.

2.5. Ácido bempedoico

El ácido bempedoico es una pequeña molécula, activada exclusi-
vamente en el hígado, donde actúa inhibiendo la ATP citrato liasa, 
enzima de la cadena de síntesis de colesterol a nivel hepático (previa 
a la HMG-CoA reductasa), por lo que limita la disponibilidad hepática 
de colesterol. Reduce el c-LDL aproximadamente un 20-25 % (algo 
menos en combinación con estatinas). Es un fármaco bien tolerado, 
con menor incidencia de efectos musculares y menor impacto glucé-
mico con respecto a las estatinas. Actualmente, está indicado su uso 
en monoterapia o en combinación con otros tratamientos (estatina, 
ezetimiba) en pacientes con hipercolesterolemia primaria y/o ECVA 
que no puedan alcanzar el objetivo de cLDL con la dosis máxima 
tolerada de una estatina (± ezetimiba) y/o en caso de intolerancia o 
contraindicación a estatinas.
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2.6. Inhibidores PCSK9

Los inhibidores de la enzima proproteí na convertasa subtilisina kexina 
tipo 9 (iPCSK9) son anticuerpos monoclonales de administración sub-
cutánea (en pauta posológica quincenal o mensual). Su mecanismo de 
acción se basa en el bloqueo de la degradación del receptor de LDL he-
pático (Figura 12). Los iPCSK9 comercializados y disponibles en nuestro 
país son evolocumab y alirocumab. Ambos han optimizado sustancial-
mente el control de la hipercolesterolemia y el manejo de RCV debido a 
su alta efi cacia hipolipemiante y a su efecto en la prevención de la ECVA

Figura 11. Porcentaje de reducción de cLDL alcanzado según la terapia 
farmacológica hipolipemiante empleada.
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Estatina de moderada intensidad (reducción cLDL de 30- 50 %): atorvastatina 10-20 mg; 
rosuvastatina 5-10 mg; simvastatina 20-40 mg; pravastatina 40 mg; lovastatina 40 mg; 
fl uvastatina XL 80 mg; pitavastatina 2-4 mg.

Estatina de alta intensidad (reducción cLDL de ≥ 50 %): atorvastatina 40-80 mg; 
rosuvastatina 20-40 mg.

Adaptada de Mach y cols.5. 



81

CAPÍTULO 3. CÓMO ALCANZAR EL OBJETIVO DE CONTROL LIPÍDICO

(evidenciada en el desarrollo clínico de los programas FURIER y ODIS-
SEY). Han demostrado un marcado efecto reductor del cLDL: superior 
al 60 % en monoterapia; 75 % en terapia combinada con estatinas de 
alta intensidad; y 85 % combinados con estatinas de alta intensidad y 
ezetimiba (Figura 11). Ello permite que la mayoría de los pacientes alcan-
cen los objetivos terapéuticos y disponen de un grado de recomenda-
ción-nivel de evidencia I-A.

Están especialmente indicados en pacientes que han sufrido un 
evento cardiovascular (ya que en ellos se recomienda alcanzar el 
objetivo de cLDL en un periodo de 4-6 semanas desde el inicio de 
la terapia hipolipemiante, escalando a iPCSK9 si fuese necesario), 

Figura 12. Mecanismo de acción de los iPCSK9. A: la enzima PCSK9 circulante 
(segregada en hepatocito) está implicada en la degradación del receptor 
LDL en el lisosoma del hepatocito (y por tanto impide su reciclaje). B: el 
bloqueo de la PCSK9 condiciona disminución de la degradación lisosomal 
del receptor de LDL, con el consiguiente aumento de su reciclaje y del 
aclaramiento de LDL circulantes (descenso del cLDL).

Hepacito Eliminación de cLDL

Destrucción
Lisosoma

Reciclaje
del RLDL

A B

cLDL

RLDL

PCSK9 iPCSK9

Adaptada de López-Sendón y cols.10.
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sobre todo si lo han presentado bajo tratamiento combinado con do-
sis máximas de estatinas y ezetimibe (en estos casos, el inicio de 
iPCSK9 se recomienda durante el ingreso hospitalario). Son fármacos 
de coste elevado y están fi nanciados en pacientes que cumplan los 
siguientes criterios: 

a. Hipercolesterolemia familiar homocigota o heterocigota no con-
trolada (cLDL > 100 mg/dl) con la dosis máxima tolerada de es-
tatinas.

b. Enfermedad cardiovascular establecida (cardiopatía isquémica, 
enfermedad cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial 
periférica) no controlada (cLDL > 100 mg/dl) con la dosis máxi-
ma tolerada de estatinas.

c. Los 2 supuestos previos e intolerancia o contraindicación a esta-
tinas y cLDL >100 mg/dl.

2.7. Inclisirán

Es un ARN pequeño de interferencia (d e doble cadena) que se ad-
ministra vía subcutánea en pauta posológica semestral. Actúa inhi-
biendo la transcripción de la PCSK-9 en los hepatocitos, lo que con-
duce a un aumento de la concentración de receptores de LDL en la 
superfi cie del hepatocito, aumentando la captación hepática de LDL. 
Consigue una reducción marcada y sostenida del cLDL. Su efecto 
prolongado (que le permite un régimen de dosifi cación de 2 veces 
al año) representa una ventaja frente al incumplimiento terapéutico, 
que es una de las principales causas por las que no se alcanza el 
objetivo de cLDL con la terapia hipolipemiante estándar. Los estu-
dios de su desarrollo clínico (ORION 1-11) han demostrado reducción 
signifi cativa del cLDL (media del 50 %) con una reducción paralela 
y proporcional de eventos cardiovasculares mayores. Actualmente, 
su uso está autorizado en adultos con hipercolesterolemia primaria 
(heterocigótica familiar y no familiar) o dislipidemia mixta en mono-
terapia o en combinación con otros hipolipemiantes si no se consigue 
alcanzar el objetivo de cLDL con la dosis máxima de estatina o en 
caso de intolerancia o contraindicación a estatinas.
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2.8. Terapia de combinación

Numerosos estudios observacionales han confi rmado un grado de 
control lipídico muy defi ciente a pesar del uso de estatinas de alta in-
tensidad, especialmente en pacientes de alto y muy alto riesgo (Figura 
13). Existen varias razones que podrían justifi car el alto porcentaje de 
pacientes que no alcanzan el objetivo de cLDL, entre las que desta-
can: la baja adherencia terapéutica por parte del paciente y la inercia 
terapéutica por parte del médico (que tiende a no optimizar la tera-
pia hipolipemiante ante el potencial riesgo de efectos secundarios con 
el tratamiento intensivo). En este contexto, la terapia hipolipemiante 
combinada (que emplea fármacos con mecanismos de acción comple-
mentarios) permite una franca mejora del control del cLDL (con reduc-
ciones de hasta el 85 % con la triple terapia)  (Figura 11), elevando signifi -
cativamente el porcentaje de pacientes que alcanzan el objetivo lipídico 
propuesto por las guías, con un excelente perfi l de seguridad.  Por tanto, 
es fundamental un cambio conceptual en el tratamiento hipolipemiante: 
se debe considerar que en muchos casos es necesario emplear terapia 
hipolipemiante de alta intensidad combinada precoz (incluso de entra-
da) en lugar de estatina de alta potencia a alta dosis en monoterapia. 
En este sentido, es importante tener en cuenta que duplicar la dosis de 
la estatina solo logra una reducción adicional del cLDL de aproximada-
mente un 6 % (Figura 9), siendo mucho más efi caz añadir ezetimiba o 
ácido bempodoico (Figura 11).

3. PASOS PARA ALCANZAR EL OBJETIVO LIPÍDICO

3.1. Lo primero: la  aterosclerosis es un fenómeno multifactorial y 
hay que intervenir sobre la totalidad de los factores de riesgo

Por ello, se deben establecer objetivos de tratamiento integral (Tabla III).
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¿Se alcanzan los objetivos de cLDL en la práctica clínica? 

Los estudios en  vida real muestran que menos del 30 % de los pa-
cientes de alto riesgo y muy alto riesgo alcanzan los objetivos de 
cLDL establecidos por las guías europeas, a pesar de recibir terapia 
hipolipemiante (en muchos casos con estatina de alta intensidad).

Figura 13. Distribución de niveles cLDL y consecución de los objetivos de 
cLDL recomendados por las guías europeas ESC/EAS 2019 en vida real 
en población atendida en consultas de cardiología y medicina interna 
que está bajo terapia con estatinas de alta intensidad, distribuidos seg ún 
categoría de riesgo cardiovascular.

Pacientes (%)

Muy alto riesgo

Alto riesgo

Moderado riesgo

Pacientes que consiguen objetivos de control del cLDL según nivel de riesgo, acorde con las guías ESC/EAS 2019

0 % 10 % 20 % 30 % 40 % 50 % 60 % 70 % 80 % 90 % 100 %

< 55 mg/dl 55-69 mg/dl 70-99 mg/dl ≥ 100 mg/dl

70 mg/dl 70-99 mg/dl ≥ 100 mg/dl

< 100 mg/dl ≥ 100 mg/dl

Adaptada de Barrios y cols.11.
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Tabla III.  Dianas terapéuticas y objetivos a alcanzar en la prevención de ECVA.

Tabaco No exponerse al tabaco en ninguna  de sus formas

Nutrición Dieta saludable con bajo contenido en grasas saturadas y rica en 
productos integrales, verduras, fruta y pescado

Actividad física 3,5-7 h a la semana de actividad física moderadamente intensa o 
30-60 min la mayoría de los días

Peso corporal IMC 20-25, perímetro de la cintura < 94 cm (varones) o < 80 cm 
(mujeres)

Presión arterial < 140/90 mmHga

cLDL Riesgo muy alto en prevención primaria o secundaria:
- Régimen terapéutico para alcanzar una reducción ≥ 50 % del 

valor basalb y un objetivo de cLDL  < 55 mg/dl
- Sin tratamiento actual de estatinas: probablemente se requiera 

un tratamiento hipolipemiante de alta intensidad
- Con tratamiento actual hipolipemiante: se requiere un aumento 

de la intensidad del tratamiento

Riesgo alto:
- Régimen terapéutico para alcanzar una reducción ≥ 50 % de 

valor basalb y un objetivo de cLDL < 70 mg/dl

Riesgo moderado:
- Objetivo  < 100 mg/dl

Riesgo bajo:
- Objetivo < 116 mg/dl

Colesterol no 
HDL

Los objetivos son < 85, 100 y 130 mg/dl para personas con riesgos 
muy alto, alto y moderado respectivamente

Apo B Los objetivos secundarios son < 65, 80 y 100 mg/dl para perso-
nas con riesgo my alto, alto y moderado respectivamente

Triglicéridos No hay un objetivo, pero que sea < 150 mg/dl indica menor 
riesgo; los valores más altos indican que se debe buscar otros 
factores de riesgoc

Diabetes HbA1c: < 7 % (< 53 mmol/mol)

apo: apolipoproteína. cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad. 
cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad. HbA1c: glucohemoglobina. 
ICM: índice de masa corporal.
a Se recomiendan objetivos terapéuticos más bajos (≤ 120-130/80 mmHg) en la mayo-
ría de los pacientes hipertensos tratados, siempre que el tratamiento se tolere bien.

b El término “cLDL basal” se refi ere a la concentración de una persona que no toma 
medicación hipolipemiante alguna o al correspondiente valor basal  extrapolado en 
caso de tomar medicación.

c En pacientes con hipertrigliceridemia (> 200 mg/dl) y RCV elevado, las estatinas son 
la terapia de primera línea, debiéndose considerar asociar fi brato (fenofi brato o beza-
fi brato) o icosapento de etilo, si el paciente está en objetivo de cLDL.

Tomada de Mach y cols.5. 
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3.2. Lo segundo: tener claro cuál es el objetivo de cLDL (Tabla IV)

Como se ha detallado en el Capítulo 2, para establecer el objetivo 
de cLDL debemos evaluar el riesgo cardiovascular global del paciente 
mediante la consideración de la presencia de condiciones que implican 
muy alto riesgo. Ante la ausencia de estas, se debe estratifi car el riesgo 
empleando las escalas SCORE o SCORE 2-OP, refi nadas con modifi ca-
dores de riesgo (fundamentalmente, lipoproteína A y cuantifi cación de 
carga de placa  aterosclerótica subclínica, en caso de estar disponible).

Tabla IV. Objetivo de cLDL según categoría de riesgo cardiovascular global. 

Categoría 
de riesgo

Criterios de Categorías de 
Riesgo Cardiovascular

Recomendación 
sobre objetivos 
terapéuticos de 
LDLc

Evidencia

Clase Nivel

EXTREMO

*  Enfermedad cardiovas-
cular aterosclerótica 
(ECVA) con 2º evento en 
2 años tomando estatina 
a dosis máxima

 cLDL <40 mg/dl IIb B

MUY 
ALTO

*  Evidencia clínica o por 
imagen de ECVA (inclu-
yendo SCA previo, angina 
estable, revascularización 
coronaria, Ictus/AIT, EAP).

*  Diabetes Mellitus (DM) 
con daño en órganos dia-
na, o al menos 3 factores 
de riesgo mayores, o DM 
tipo 1 de inicio precoz y 
larga duración (≥20 años). 

*  Enfermedad Renal Cróni-
ca (ERC) grave (TFGe < 
30 ml/min/1.73 m2). 

*  Hipercolesterolemia Fami-
liar (HF) con ECVA u otro 
factor de riesgo mayor.

*  Estimación SCORE ≥ 10% 
(o SCORE 2-OP de muy 
alto riesgo).

cLDL < 55 mg/dl 
(y reducción ≥50% 
del valor basal)

I
(Prevención 
secundaria)

A

I
(Prevención 

primaria con HF)
C

IIa
(Prevención 

primaria sin HF)
C

(Continúa en la página siguiente)
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Tabla IV. Objetivo de cLDL según categoría de riesgo cardiovascular global. 

Categoría 
de riesgo

Criterios de Categorías de 
Riesgo Cardiovascular

Recomendación 
sobre objetivos 
terapéuticos de 
LDLc

Evidencia

Clase Nivel

ALTO

*  Factores de riesgo 
aislados muy elevados: 
colesterol total > 310 mg/
dl, cLDL > 190 mg/dl, o 
presión arterial (PA) ≥
180/110 mmHg.

*  Pacientes con HF sin 
otros factores de riesgo 
mayores.

*  Pacientes con DM sin 
daño en órganos diana, 
DM de duración ≥ 10 
años, u otro factor de 
riesgo adicional.

*  ERC moderada (TFGe 
30-59 ml/min/1.73 m2).

*  Estimación SCORE ≥ 5% 
y < 10% (o SCORE 2-OP 
de alto riesgo).

 cLDL <70 mg/dl
(y reducción 

≥ 50 % del valor 
basal)

I A

Moderado

*  Pacientes jóvenes con 
DM (DM1 < 35 años; DM2 
< 50 años) de duración < 
10 años, sin otros factores 
de riesgo.

*  Estimación SCORE ≥ 1% y 
< 5%.

 cLDL < 100 mg/
dl IIa A

Bajo *  Estimación SCORE < 1%. Considerar cLDL 
< 116 mg/dl IIb A

Adaptada de Mach y cols.5.

3.3. ¿Qué estrategia emplear para alcanzar el objetivo de cLDL? 

Una vez establecido el objetivo de cLDL, hay que considerar el cLDL 
basal para indicar la estrategia inicial a seguir: modifi caciones del estilo 
de vida aisladas o combinadas, de entrada, con terapia farmacológica 
hipolipemiante (Tabla V). 
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Tabla V. Estrategias de intervención en función del RCV global y el cLDL basal sin 
tratamiento.

Riesgo Niveles de LDL (mg/dl) sin terapia hipolipemiante
< 55 55-69 70 a 99 100 a 115 116-189 > 190

Prevención 
primaria

Bajo Estilo de 
vida

Estilo de 
vida

Estilo de 
vida

Estilo de 
vida

Estilo de 
vida, fár-
maco si no 
control

Estilo de 
vida y 
fármacos

Medio Estilo de 
vida

Estilo de 
vida

Estilo de 
vida

Estilo de 
vida, fár-
maco si no 
control

Estilo de 
vida, fár-
maco si no 
control

Estilo de 
vida y 
fármacos

Alto Estilo de 
vida

Estilo de 
vida

Estilo de 
vida, fár-
maco si no 
control

Estilo de 
vida y 
fármacos

Estilo de 
vida y 
fármacos

Estilo de 
vida y 
fármacos

Muy alto Estilo de 
vida

Estilo 
de vida, 
fármaco si 
no control

Estilo de 
vida y 
fármacos

Estilo de 
vida y 
fármacos

Estilo de 
vida y 
fármacos

Estilo de 
vida y 
fármacos

Prevención 
secundaria Muy alto

Estilo 
de vida, 
fármaco 
si no 
control

Estilo de 
vida y 
fármacos

Estilo de 
vida y 
fármacos

Estilo de 
vida y 
fármacos

Estilo de 
vida y 
fármacos

Estilo de 
vida y 
fármacos

En verde, aquellas situaciones en las que está indicado el empleo de modifi caciones de 
estilo de vida; en amarillo, aquellas situaciones en las que se debe considerar inicio de 
terapia farmacológica hipolipemiante asociada a las modifi caciones de estilo de vida; 
en rojo, situaciones en las que se debe iniciar terapia farmacológica hipolipemiante de 
entrada, concomitante a la intervención en estilo de vida. 

Adaptada de Mach y cols.5. 

3.4. ¿Qué fármaco/s emplear cuando es necesaria terapia 
farmacológica? 

 Una vez que se considera (sombreado en amarillo en la Tabla V) o está 
claramente indicado (sombreado en rojo en la Tabla V) el empleo de fár-
macos, se debe calcular el porcentaje de reducción del cLDL basal que es 
necesario para alcanzar el objetivo de cLDL (determinado por la categoría 
de riesgo). El porcentaje necesario de reducción del cLDL determina qué 
terapia farmacológica hipolipemiante se debe instaurar, según la reducción 
del cLDL asociada a cada modalidad farmacológica ( Figura 11 y Tabla VI). 

En aquellos casos en los que se requiera de entrada una reducción 
≥ 50 % (todos los casos de alto y muy alto riesgo; y aquellos de moderado 
y bajo riesgo con cLDL basal muy elevado) es preciso instaurar de inicio 
terapia hipolipemiante de alta intensidad (siendo generalmente necesaria la 
terapia combinada).
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3.4.1. ¿Qué estatina emplear?

El primer fármaco a emplear es la estatina, salvo contraindicación (si-
tuación rara) o intolerancia (situación poco frecuente). La estatina a em-
plear dependerá del porcentaje necesario de reducción del cLDL basal 
(Figura 9). 

¿Qué hacer en caso de que el paciente no tolere las estatinas? 

Los estudios clínicos aleatorizados y controlados con placebo han 
demostrado muy claramente que la intolerancia verdadera a las es-
tatinas es rara (Figura 14). No obstante, está muy extendida la pre-
ocupación por síntomas musculares que condicionan “intolerancia” 
a las estatinas, destacando la existencia de un importante efecto 
nocebo asociado a su uso. Dada la amplia sobreestimación de la 
intolerancia a estatinas, es fundamental una evaluación cuidadosa 
de los pacientes con supuesta intolerancia para reducir el riesgo de 
una suspensión innecesaria o del mantenimiento de un tratamiento 
hipolipemiante subóptimo. De hecho, la inmensa mayoría de estos 
casos se puede manejar prescribiendo alguna pauta terapéutica con 
estatinas: cambiando el tipo de estatina y/o reduciendo la dosis. Si 
a pesar de este manejo persiste la intolerancia a estatinas (que está 
asociada a la edad, el sexo femenino, la obesidad, los antiarrítmicos, 
el hipotiroidismo, la obesidad y las dosis elevadas de estatinas) se 
debe instaurar terapia con ezetimibe y/o ácido bempedoico, pudién-
dose valorar el empleo de nutracéuticos.
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3.4.2. ¿Cuándo y cómo se debe escalar la terapia hipolipemiante?

Cuando no se alcanza el objetivo de cLDL con la terapia hipolipe-
miante oral, lo primero es revisar y reforzar la adherencia farmacológica 
del paciente. Si a pesar de ello no se consigue alcanzar el objetivo de 
cLDL, se debe escalar la terapia hipolipemiante de la siguiente manera:

» Si el paciente está con estatina de alta intensidad (o estatina a la 
dosis máxima tolerada), se debe iniciar terapia combinada oral aso-
ciando ezetimiba (una alternativa podría ser asociar ácido bempe-
doico; o incluso considerar triple terapia oral con estatina de alta 
intensidad, ezetimiba y ácido bempedoico).

» Si el paciente está con terapia de combinación oral con estatina de 
alta intensidad y ezetimiba (± ácido bempedoico), se debe asociar 
terapia parenteral (con iPCSK9 o inclisirán) en el caso de pacientes 
con riesgo muy alto o extremo, especialmente en prevención secun-
daria.

» Si el paciente no tolera estatinas, la base del tratamiento farmacoló-
gico oral debe ser ezetimiba y/o ácido bempedoico; en caso de no 
alcanzar el objetivo de cLDL, se debe escalar a opciones parenterales.

3.4.3. ¿Qué hacer en caso de niveles elevados de lipoproteína  (a)?

En la actualidad no se dispone de terapia farmacológica aprobada 
para reducir específi camente la lipoproteína  (a) (el único grupo que ha 
demostrado cierta reducción son los iPCSK9). Por ello, ante niveles ele-
vados del Lp(a) se recomienda intensifi car el tratamiento sobre el cLDL 
para contrarrestar el efecto de la Lp(a) elevada. Así, el objetivo priorita-
rio es alcanzar un objetivo de cLDL más riguroso, ya que se ha estable-
cido considerando los niveles de Lp(a) (Véase el Capítulo 2). Adicional-
mente, en caso de cifras muy elevadas de Lp(a), se podría considerar 
asociar terapia preventiva con aspirina a dosis bajas.
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1. El principal objetivo de control lipídico para prevenir la enferme-
dad arteriosclerótica y sus complicaciones es el cLDL. De hecho, 
estudios genéticos, observacionales y de intervención demues-
tran que el cLDL “cuanto más bajo, mejor”, “cuanto antes bajo, 
mejor” y “cuanto más tiempo bajo, mejor”, basándose en la 
asociación directa entre el grado de exposición acumulada a 
cLDL y el desarrollo de ECVA a lo largo de la vida. 

2. No hay un límite inferior para los niveles de cLDL en protección 
cardiovascular; la reducción del cLDL por debajo de los objetivos 
recomendados en la actualidad puede proporcionar un benefi -
cio clínico adicional.

3. Existen sólidas evidencias del papel esencial de las estatinas en 
el control del cLDL y, lo que es más importante, en la prevención 
de la aterosclerosis y sus complicaciones. De hecho, son la pri-
mera herramienta farmacológica que debe emplearse por su alta 
efi cacia y su seguridad tanto en prevención primaria como en 
prevención secundaria.

4. Cuando las estatinas no alcanzan el objetivo de cLDL, se debe 
emplear terapia de combinación, asociando otros fármacos con 
mecanismo de acción complementario: ezetimiba y/o ácido 
bempedoico como opciones orales; y/o iPCSK9 o inclisirán como 
opciones subcutáneas (con administración quincenal, mensual o 
incluso semestral).

5. Aunque no es frecuente la intolerancia a estatinas, cuando esta 
aparece se deben emplear los fármacos hipolipemiantes alterna-
tivos arriba indicadmilios.

6. A pesar del amplio y efi caz arsenal terapéutico disponible para 
el control lipídico, en la actualidad el grado de consecución del 
objetivo de cLDL es francamente defi ciente, especialmente en 
pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular (siendo estos 
los que precisan y más se benefi cian de un óptimo control). 
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7. Por ello, es imprescindible mejorar el abordaje del control lipí-
dico, considerando instaurar terapia hipolipemiante combinada
(de alta intensidad) de forma precoz y reforzar su adherencia.

8. Adicionalmente, las modifi caciones en el estilo de vida pueden 
contribuir al control del perfi l lipídico y prevenir la aterosclerosis, 
especialmente la adherencia a la dieta mediterránea.

9. El papel de los suplementos de levadura  roja de arroz debe re-
gularse, puesto que , aunque presentan efi cacia en la reducción 
del cLDL, los diferentes preparados presentan alta variabilidad 
en la potencia hipolipemiante y no están exentos de potenciales 
efectos adversos.

10. En los pacientes con hipertrigliceridemia y RCV elevado, la esta-
tina es la terapia farmacológica de primera línea recomendada 
para reducir el riesgo de eventos. Si el paciente está en objetivo 
de cLDL, debe considerarse asociar fi brato o icosapento de etilo.

11. En pacientes con niveles elevados de Lp(a), dada la ausencia 
actual de terapia farmacológica aprobada para reducirla espe-
cífi camente, se recomienda centrar el esfuerzo terapéutico del 
control lipídico en alcanzar un objetivo de cLDL más bajo (es-
tablecido considerando los niveles de Lp[a]). En caso de cifras 
muy elevadas, además de intensifi car la terapia hipolipemiante 
para contrarrestar el efecto de la Lp(a) elevada, incluso se podría 
considerar asociar terapia preventiva con aspirina a dosis bajas.
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Le ofrecemos como contenido adicional 
un podcast en el que los autores hacen 
una valoración de los principales puntos 
tratados en este material de manera breve 
y sencilla. Escúchelo en el siguiente enlace:

https://allvoices.es/audio/control_lipido/


