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REsUmEN
El colesterol, en Occidente, ha pasado a ser un 

elemento fundamental en el metabolismo humano a un 
problema de salud pública, fundamentalmente cardio-
vascular, de primer orden.

Conforme ha avanzado el conocimiento de su 
papel en la génesis, desarrollo y complicaciones de las 
enfermedades cardiovasculares, también ha crecido, de 
forma paralela, la capacidad de limitar su concentra-
ción en sangre con distintos medicamentos.

Las distintas sociedades científicas que se ocupan 
de la prevención cardiovascular han ido publicando 
periódicamente recomendaciones y documentos de 
consenso sobre cómo, cuando y cuanto intervenir con 
medicinas para el control del colesterol.

Esta revisión intenta ser una puesta al día de esa 
información para centrar el tema del abordaje terapéu-
tico de la hipercolesterolemia en nuestro medio.

sUmmARy
Cholesterol, in developed countries, has become a 

main cardiovascular public health problem.
As the understanding of their role in the genesis, 

development and complications of cardiovascular dis-
eases has increased, the ability to limit its blood levels 
concentration with different drugs has also parallely 
improved.

Different scientific societies dealing with cardio-
vascular prevention recommendations have published 
regularly consensus documents of how, when and why 
to use medicines for cholesterol control.

This review aims to be an update of this informa-
tion to focus the therapeutic hypercholesterolemia 
approach in our environment.

INTROdUCCIóN 
En la década de los años 70, al hablar de dislipemia, 

incluso de hipercolesterolemia, explicábamos una serie 
de enfermedades metabólicas que cursaban con aumen-
tos llamativos del colesterol o de los triglicéridos y que 
afectaban a unos pocos pacientes en cada comunidad. 
Conforme hemos avanzado en el conocimiento de la 
fisiopatología de las enfermedades cardiovasculares y 
de la aterotrombosis, hemos asistido al nacimiento y 
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de los pacientes de riesgo muy alto y concentraciones de 
c-LDL superiores a 100mg/dl, donde se debe comenzar 
de manera simultánea con el tratamiento farmacológi-
co5. La estrategia poblacional, basada en la educación 
sobre medidas higiénico-dietéticas, es la que permite 
una mayor reducción de la mortalidad y son las mismas 
que para el tratamiento del síndrome metabólico. 

Encontramos las siguientes medidas higiénico-die-
téticas en el tratamiento de la dislipemia y prevención 
cardiovascular6 :

•	 Grasa saturada <7% del total de calorías totales y, 
al menos, <10%

•	 Grasa diferente a la monoinsaturada < 20%
•	 Ácidos grasos trans <1 % del total de calorías 

totales
•	 Colesterol < 200mg/día, y, al menos, <300mg/día
•	 Consumo habitual de aceite de oliva
•	 Frutos secos diariamente (30g/día)
•	 Fitoesteroles o fitoestanoles, 2g al día (pueden 

estar indicados en prevención primaria en sujetos 
con riesgo cardiovascular bajo o moderado, cifras 
de c-LDL no muy lejos de objetivos terapéuticos, o 
reticentes a tomar fármacos)

•	 Sustituir hidratos de carbono simples y bebidas ri-
cas en fructosa, por hidratos de carbono complejos 
(legumbres, frutas, verduras…)

•	 Fibra vegetal 20-30g/día
•	 Consumo de sal < 5g/día
•	 Actividad física: adaptada a la edad y situación 

clínica, pero al menos 30 minutos al día de inten-
sidad moderada

•	 Alimentos ricos en ácidos grasos omega-3 al menos 
2 veces por semana

UsO dEL COLEsTEROL
El colesterol es precursor de numerosas sustancias 

indispensables para el organismo como son las vitami-
nas A,D,E y K, las hormonas sexuales como la pro-
gesterenona, los estrógenos y la testosterona. También 
es precursor de las hormonas corticosteroideas como 
el cortisol y la aldosterona. A su vez, participa en 
numerosas funciones formando parte de la membrana 
celular o las balsas de lípidos así como en la absorción 
de algunos nutrientes lipídicos mediante la síntesis de 
las sales biliares.

crecimiento de la convicción de que, bajo ese estricto 
punto de vista, la gran mayoría de los ciudadanos de 
las sociedades desarrolladas somos ahora catalogados 
como dislipémicos o hipercolesterolémicos. Vamos a 
hacer un pequeño alto para repasar y ref lexionar lo 
que hemos conocido sobre el colesterol, su papel en la 
aterosclerosis y en las enfermedades cardiovasculares y 
las distintas posibilidades de tratamiento, muy eficaces 
casi todas, que tenemos ya en la actualidad y que, 
posiblemente, consigan cambiar de forma radical la 
incidencia y la prevalencia de la epidemia del siglo XX 
y XXI: la enfermedad cardiovascular.

Haciendo una ref lexión antropológica, el hombre es 
el único animal mamífero que sus primeros dos o tres 
años de vida ha duplicado su LDL-colesterol que tenía 
al nacer. Nos encontramos en una era en la que un por-
centaje no despreciable de población tiene unos niveles 
de colesterol muy elevados según datos obtenidos en 
diferentes estudios epidemiológicos. Entre el 20 y 25% 
de los adultos en edades medias presentan un colesterol 
total superior a 250mg/dl y entre el 50 y el 60% se 
sitúan por encima de 200mg/dl. En la práctica clínica 
uno de cada cuatro pacientes está diagnosticado de dis-
lipemia en atención primaria1. En nuestro entorno, y en 
trabajadores activos de la cohorte del Aragon Workers´ 
Health Study2, encontramos un colesterol sérico medio 
de 212,4 (± 37,6) mg/dL. Esto tiene implicaciones fisio-
patológicas en la aparición de eventos cardiovasculares 
definiéndolo como un verdadero problema de salud pú-
blica. En el estudio INTERHEART, la dislipemia fue 
el principal factor de contribución al riesgo poblacional 
para el desarrollo de infarto de miocardio junto con 
otros ocho factores3.

A pesar de ello, la dislipemia aterogénica está 
subestimada y, en consecuencia, infratratada en la 
práctica clínica, por ello es necesario un consenso mul-
tidisciplinario basado en la mejor evidencia disponible 
y experiencia de un amplio abanico de profesionales 
destinados a optimizar la prevención, la detección 
precoz, la valoración diagnóstica, el abordaje terapéu-
tico y el seguimiento clínico en los distintos ámbitos 
asistenciales del sistema sanitario4.

Las medidas higiénico-dietéticas deben ser la pri-
mera opción del tratamiento hipolipemiante antes de 
comenzar con tratamiento farmacológico a excepción 
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para la población de España. De esta manera se dividen 
a los pacientes en cuatro grupos: riesgo muy alto, riesgo 
alto, riesgo moderado y riesgo bajo. 

Los pacientes que integran el grupo de riesgo muy 
alto corresponden a aquellos que cumplen alguno de 
estos requisitos: tener un diagnóstico de una enfermedad 
cardiovascular documentada (clínica o en imagen), 
diabetes tipo 2, diabetes tipo 1 con lesión orgánica, una 
insuficiencia renal crónica con FGe<60ml/min/1,73 m2 
o un riesgo calculado en las tablas SCORE > 10%. En 

RECOmENdACIONEs O GUÍAs 
dE pRÁCTICA CLÍNICA

Existen dos guías de actuación, la europea y la esta-
dounidense. La primera está basada en el riesgo obtenido 
a través del baremo SCORE que es un algoritmo basado 
en cohortes europeas y que está ajustado para países del 
área mediterránea. Se rige en calcular el riesgo teórico de 
sufrir un accidente cerebrovascular en diez años a través 
de cuatro parámetros: la edad, el hábito tabáquico, las 
cifras de colesterol y la tensión arterial, y está calibrado 

figura 1: Tabla SCORE calibrada para España del riesgo estimado de mortalidad cardiovascular aterosclerótica en 10 años, para valores 
específicos de presión arterial sistólica y colesterol total, según hábito tabáquico, sexo y edad.      
Obtenida de http://www.revespcardiol.org/es/calibracion-tabla-score-riesgo-cardiovascular/articulo/13106180/
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•	 Con respecto a la monitorización de enzimas hepá-
ticas y musculares, se centrará en la determinación 
de ALT y en la de CK. Como control se aconseja 
una determinación de cada una antes del inicio del 
tratamiento. Se recomienda una segunda determi-
nación a las 8 semanas tras el inicio del tratamiento 
y las siguientes anualmente en el caso de concen-
traciones inferiores a 3 veces el límite superior de 
la normalidad (LSN). Si los niveles apareciesen 
iguales o superiores a 3 LSN, se debería suspender 
la administración de fármacos o reducir la dosis y 
realizar una determinación en 4-6 semanas. En este 
último caso es importante prestar mayor cautela a 
la hora de la reintroducción de la terapia después 
de que los valores de ALT vuelvan a la normalidad. 
Respecto a la CK no se debería continuar con la 
terapia hipolipemiante en el caso de aparecer una 
concentración superior a 5 veces LSN y, convendría 
estudiar la causa. En este supuesto es importante 
analizar la función renal y monitorizar CK cada 
dos semanas. No olvidar que puede aparecer un 
ascenso transitorio de CK por otras razones como 
el esfuerzo o el ejercicio intenso. También, conside-
rar causas secundarias de miopatía si CK continúa 
elevada. Durante el tratamiento no es necesaria la 
monitorización de CK, salvo si aparecen mialgias. 

Ante un paciente con dislipemia, antes de comenzar 
con el tratamiento hipolipemiante, se debe conocer el 
riesgo cardiovascular del sujeto a través por ejemplo 
del logaritmo SCORE, en segundo lugar, marcar un 
objetivo lipídico; y por último, se establecerá un plan 
terapéutico. Para establecer el objetivo lipídico debe-
mos tener en cuenta que el propósito principal se centra 
en el c-LDL, pero en aquellos sujetos con triglicéridos 
superiores a 200mg/dl debemos calcular el no c-HDL 
(colesterol total - c-HDL) y tendremos en cuenta ambos 
parámetros. El objetivo terapéutico para el no c-HDL 
será 30mg/dl más alto que el valor del objetivo c-LDL7.

En función de clasificación de riesgo encontramos 
los siguientes objetivos terapéuticos7:

•	 En pacientes de riesgo muy alto o un SCORE 
>10% el objetivo lipídico sería 70 mg/dl de c-LDL.

•	 En el grupo de riesgo alto correspondiente con un 
SCORE entre el 5-10% el objetivo c-LDL sería 
100mg/dl. 

riesgo alto estarían incluidas aquellas personas con un 
factor de riesgo patológico como por ejemplo una hiper-
colesterolemia familiar o un riesgo SCORE entre el 5 y 
10 % , el riesgo moderado serían aquellas que tuviesen un 
riesgo SCORE entre el 1 y 5% y finalmente las de bajo 
riesgo corresponderían a aquellas con un SCORE <1%3. 

Por el contrario, las guías americanas se basan, a 
partir de los resultados de diferentes ensayos clínicos, en 
decidir en qué pacientes las estatinas, tratamiento base 
para la hipercolesterolemia, funcionan y previenen las 
complicaciones. Se parte de cuatro grupos que son el 
objeto que se beneficia de la terapia preventiva de las 
estatinas. El grupo 1 corresponde a aquellos sujetos que 
ya han sufrido una enfermedad cardiovascular, el grupo 
2 a los sujetos con hipercolesterolemias primarias con 
cifras de colesterol LDL superiores a 190mg/dl, el 3 los 
que tengan diabetes mellitus y finalmente el 4 a aquellos 
que el cálculo de riesgo a 10 años (según el nuevo bare-
mo) superiores a 7,5%. En función de estos grupos se 
decide la intensidad del tratamiento estatínico.

Los objetivos para la reducción de la dislipemia se 
basan en la disminución de las cifras de colesterol total, 
pero sobre todo del colesterol LDL. Los propósitos te-
rapéuticos para el colesterol LDL varían según el riesgo 
que presente el sujeto. Así, se deberá conseguir unos 
valores inferiores a 100mg/dl en los pacientes de riesgo 
elevado (o incluso menores, si es factible 70 mg/dl), me-
nor de 130 mg/dl en los de riesgo intermedio y menor 
de 160mg/dl en los de riesgo bajo. Los individuos con 
diabetes mellitus tipo 2 o tipo 1, con microalbuminuria, 
tienen unos objetivos que se asimilan a los considerados 
de alto riesgo.

La Guía de la Sociedad Europea de Cardiología y 
la Sociedad Europea de Arteriosclerosis redactan una 
serie de recomendaciones sobre la monitorización de 
lípidos, enzimas hepáticas y musculares que se deben 
llevar a cabo en pacientes sometidos a terapia hipoli-
pemiante5,6 .

•	 Con respecto a la cuantificación lipídica se aconseja 
la realización de como mínimo cuatro determina-
ciones (dos antes de iniciar el tratamiento y las dos 
siguientes a las 8 y 16 semanas respectivamente del 
inicio del tratamiento). Finalmente se aconseja una 
anualmente tras el alcance del objetivo terapéutico 
como forma de control. 
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y estabiliza las placas de ateroma impidiendo que los 
macrófagos capten lípidos14.

EfECTOs sECUNdARIOs

Un significativo número de pacientes (alrededor 
del 10%) desarrollan intolerancia a las estatinas15,16 y 
aproximadamente entre el 1 y 2 % desarrollan graves 
efectos secundarios como la miositis o la elevación de 
las enzimas hepáticas17.

La miopatía forma parte de uno de los efectos se-
cundarios más frecuentes y se pueden dividir en varios 
grados de gravedad en función de las alteraciones ana-
líticas de la CK. Pueden aparecer síntomas que cursan 
sin la elevación de la CK como la mialgia, con una 
elevación de CK pero no superando en 10 veces LSN 
como es la miositis y finalmente la rabdomiolisis que 
supera en 10 veces el límite normal. Aproximadamente 
los síntomas aparecen 6 meses después del comienzo 
del tratamiento e incluyen calambres musculares, 
rigidez y debilidad18 afectando entre el 0,3 y el 33% de 
la población. De ese porcentaje el 38% de los sujetos 
experimentan dolor muscular que les impide realizar 
esfuerzos moderados y el 4% son incapaces de ir a 
trabajar y permanecen en cama debido a los síntomas. 
Entre varias estatinas estudiadas la que posee un menor 
porcentaje de miopatía (5,1%) es la f luvastatina XL. 

Las estatinas causan en una ínfima proporción, 
un aumento asintomático de transaminasas que no va 
ligado a lesión hepática y se resuelve espontáneamente 
en el 70% de los casos. A pesar de que la FDA no 
aconseja la medición rutinaria, la Sociedad Europea de 
Arteriosclerosis y en la Guía Europea indican una serie 
de cuantificaciones anteriormente explicadas5,6.

Con respecto al desarrollo de diabetes mellitus va-
rios metaanálisis han demostrado que existe un riesgo 
significativo de padecerla, aproximadamente en el 9% 
de los casos19,20. Sin embargo, teniendo en cuenta el 
descenso de episodios coronarios gracias a las estatinas, 
se deben de seguir utilizando como tratamiento. Las 
estatinas que causan un mayor riesgo de incidencia de 
diabetes mellitus comparadas con la pravastatina son 
atorvastatina, simvastatina y rosuvastatina pero no la 
f luvastatina ni la lovastatina21. 

Existe una ligera controversia acerca de los efec-
tos renales. Hay estudios que defienden que no hay 

•	 En pacientes con riesgo moderado (SCORE 1-5%) 
el propósito aconsejable es de 115 mg/dl de c-LDL. 

•	 Finalmente, en el grupo de bajo riesgo (SCORE 
<1%) el objetivo correspondería con un c-LDL de 
130 mg/dl. 

EsTATINAs 
Las estatinas continúan siendo el pilar fundamental 

de los tratamientos hipolipemiantes para aquellos 
pacientes en riesgo de padecer enfermedades cardio-
vasculares. No existe una estatina de preferencia y 
debemos elegirla en relación con su potencia, seguri-
dad y coste. En el caso de aparecer efectos indeseados, 
existen otras alternativas como asociar varias estatinas 
disminuyendo la dosis, prescribir dosis intermitentes 
o añadir otros agentes no estatínicos como fibratos, 
secuestradores de ácidos biliares, ezemitiva, omega 3, 
inhibidores de PCSK9 8.

Conseguir cifras de colesterol LDL inferiores a 100 
ó 70 mg/dl en monoterapia es difícil a pesar de utilizar 
estatinas de alta potencia y a dosis altas, por eso, cada 
vez se utiliza más la terapia de combinación 4,9,10

mECANIsmO dE ACCIóN 

El mecanismo de acción de las estatinas es la in-
hibición competitiva de la HMG-CoA reductasa cuyo 
efecto principal es la reducción de las c-LDL. Existen 
distintos tipos de estatinas que difieren en la dosis y el 
porcentaje de disminución de las c-LDL.

 En general por cada 40mg/dl de disminución de 
colesterol LDL se disminuye un 10% la mortalidad y 
un 20% la mortalidad por cardiopatía isquémica, un 
23% las complicaciones coronarias graves y un 17% los 
ictus11,12,13. Estos datos concuerdan en un 85% de pro-
fesionales (internistas, cardiólogos, médicos de familia 
y endocrinos) que fueron incluidos en un estudio tipo 
Delphi donde se les preguntaron acerca de varias cues-
tiones relacionadas con la dislipemia aterogénica 4 .

Este beneficio deriva de algunos de los efectos pleio-
trópicos de las estatinas como su capacidad para rever-
tir las lesiones a nivel de las arterias, sobre todo a nivel 
coronario, o mejorar la disfunción endotelial. También 
estimulan la liberación de óxido nítrico que produce 
vasodilatación y disminuye la liberación de radicales 
libres de oxígeno. Reduce la respuesta inf lamatoria 



VOL. 17 Nº 1. 2015 • REVISTA DE LA SOCIEDAD ARAGONESA DE CARDIOLOGÍA 19

El colEsTErol y la EnFErmEdad cardioVascular: 
una rElación quE podEmos inTErrumpir

Ballarín Naya L, Alarcón Serrano P, Casasnovas Lenguas JA

o no), la diabetes mellitus y los polimorfismos en 
isoenzimas CYP.

•	 Como posibles factores extrínsecos existe las altas 
dosis de estatinas, el tipo de estatina prescrita 
(mayor riesgo: simvastatina y atorvastatina), los 
hábitos tóxicos como el alcohol, la cocaína, las 
anfetaminas, los fármacos como los fibratos, el 
ácido nicotínico, la amiodarona, el verapamilo, 
la warfarina, la ciclosporina, los antipsicóticos, los 
macrólidos, los antifúngicos azoles, los inhibidores 
de proteasa y la nefazodona. También la ingesta 
diaria de más de 250ml de zumo de pomelo, el 
antecedente de cirugía con excesiva demanda 
metabólica y el ejercicio físico intenso.

OpTImIzACIóN fÁRmACO-
ECONómICA dEL TRATAmIENTO dE LA 
hIpERCOLEsTEROLEmIA CON EsTATINAs

Actualmente se conoce que existe un control su-
bóptimo de algunas enfermedades crónicas en fases 
asintomáticas, adquiriéndose el término de inercia 
terapéutica. Esto quiere decir que no se llegan a alcan-
zar los objetivos terapéuticos pautados, en este caso, los 
niveles de c-LDL23. Estudios realizados en España24 
y en Europa25,26 ponen de manifiesto estos resultados 
cuyos datos más desfavorecedores hacen alusión a los 
pacientes de muy alto riesgo o con ECV establecida 
obteniendo sólo en el 30% de los pacientes el objetivo 
marcado, en el 67% de los pacientes con riesgo alto, 
y en el 74% y 86% de los de moderado y bajo riesgo 
respectivamente. Esto hace cuestionarnos acerca de las 
posibles causas que pueden explicar el escaso control 
del c-LDL, entre las que se encuentran la organización 
del sistema sanitario, la no adherencia por parte del pa-
ciente al tratamiento o lo referente al acto médico27,28. 

Existen distintas estatinas que nos ofrecen diferen-
tes potencias reductoras de colesterol LDL (entre el 20 
y el 57%), y se comercializan cuatro dosis distintas. Se 
han utilizado varios estudios y metaanálisis para crear 
tablas y gráficos que representen la relación entre la 
efectividad en el descenso de colesterol y las diferentes 
estatinas que existen10,29,30,31:

•	 La Fluvastatina se comercializa en 20mg, 40mg 
y en 80mg y, la efectividad reductora en % de c- 
LDL es 21, 27 y 33 % respectivamente. 

evidencia de que causen efectos indeseados, no obstante, 
un reciente estudio explica que hay una mayor tasa de 
ingresos hospitalarios por fracaso renal agudo en la fase 
inicial del tratamiento con estatinas de alta potencia 22.

Con respecto a los efectos neurológicos se separan 
en dos grupos, los referentes al sistema nervioso 
central y los referentes al sistema nervioso periférico. 
Con respecto al primer grupo, no está claro si existe 
relación entre las estatinas y la demencia y/o la disfun-
ción cognitiva. Respecto a la neuropatía periférica se 
cree que existe una relación que por ahora no ha sido 
demostrada. 

Existe una serie de factores de riesgo que hay que 
tener en cuenta antes de comenzar con un tratamiento 
estatínico. En caso de que el sujeto posea alguno, es 
recomendable comenzar con dosis moderadas y ser cau-
telosos. Los factores de riesgo incluyen comorbilidades 
como disfunción hepática o renal, historia de intoleran-
cia a alguna estatina o trastorno muscular, elevación 
x3 LSN de la enzima ALT, fármacos que interaccionen 
con las estatinas, edad superior a 75 años, antecedente 
de accidente cerebrovascular o pariente asiático9. 

La mayoría de sujetos con cardiopatía son también 
pacientes pluripatológicos los cuales toman numerosos 
tratamientos, que por un lado, son muy protectores, 
pero también interaccionan con las estatinas. Este me-
canismo se explica por medio de la inhibición de enzi-
mas como la CYP3A4, la GpP y la proteína OATP1B1. 
Esto implica que a veces sea imposible la prescripción 
a dosis máximas por el riesgo de aparición de efectos 
indeseados.

Debido a su mayor frecuencia de aparición, existe 
una serie de factores de riesgo a los que se debería 
prestar mayor atención y se dividen en intrínsecos y 
extrínsecos8.

•	 Como factores intrínsecos se encuentran la edad 
por encima de 75-80 años, el sexo femenino, la 
raza asiática, un IMC bajo, fragilidad, antece-
dente de mialgia sin causa evidente conocida, de 
miopatía, de CK elevada, de intolerancia a las 
estatinas. También el antecedente familiar de 
miopatía y de miopatía en relación con las estati-
nas, la miopatía metabólica, la insuficiencia renal 
severa, la insuficiencia hepática descompensada, 
el déficit de vitamina D, el hipotiroidismo (tratado 
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•	 La Simvastatina tiene preparados en dosis igual que 
la anterior y sus % de reducción son 27,33,37 y 42.

•	 La Atorvastatina está disponible en las mismas dosis 
que la anterior y tiene un porcentaje superior corres-
pondiente con 37,43,47 y 55 % respectivamente.

•	 La Pravastatina se comercializa en dosis de 10, 20, 
40 y 80 mg y la potencia reductora es de 20,24,29 
y 33 % respectivamente.

•	 La Lovastatina se comercializa las mismas dosis 
que la anterior estatina y su % es de 21,29,37 y 44.

Tabla 1: Mejor alternativa coste-efectiva con estatinas para conseguir el objetivo de disminución de c-LDL deseado. Obtenido 
de Ruiz A, Gordillo FJ, Arranz E, Hermosa JC. Optimización fármaco-económica del tratamiento de la hipercolesterolemia. Med 
Clin(Barc).2011;137(3):119-125.
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Esto explica que mediante una ingesta de 1,5-2 
g/día de FER haya disminuciones de un 10% del 
colesterol LDL y entre el 6 y el 20% de disminución 
de triglicéridos sin un efecto significativo sobre coles-
terol HDL 35.

Por ello se ha valorado el posible efecto sinérgico 
del tratamiento con estatinas y el suplemento con FER. 
La inhibición de la enzima CoA- reductasa conduce 
a un incremento en la síntesis de receptores LDL y 
por tanto un aumento en el aclaramento del c-LDL. 
En varios estudios se ha observado disminuciones de 
colesterol plasmático de entre el 4 y el 17% después de 
6 a 24 semanas con dosis de 1,5 a 3 g/día de esteroles 
vegetales y diferentes estatinas36. La reducción en el 
c-LDL observada en estos estudios es superior a la del 
6% obtenido al doblar la dosis de estatinas.

A pesar de que sean necesarios más estudios para 
conocer si los alimentos vegetales enriquecidos con 
esteroles o estanoles causan efectos negativos para la sa-
lud a largo plazo, no se han observado efectos nocivos a 
excepción de un ligero descenso en las concentraciones 
de carotenoides en plasma, que puede ser resuelto con 
el aumento de la ingesta de frutas y verduras.

•	 La Rosuvastatina está disponible en 4 dosis distin-
tas y con su correspondiente % de reducción es: 
5mg (38%), 10mg (46%), 20(52%) y, 40mg(57%).

Se debe prescribir el tratamiento hipolipemiante 
más coste-efectivo que consiste en elegir, entre las di-
ferentes opciones terapéuticas, aquella con la potencia 
deseada y menor coste que consiga de reducción de co-
lesterol LDL objetivo del paciente. Algunos autores han 
propuesto que en el caso de necesitar una reducción 
menor del 35% de c-LDL deberíamos plantearnos el 
coste de la estatina en primer lugar, sin embargo, cuan-
do sean necesarias reducciones superiores, el principal 
determinante de coste-efectividad sería la potencia de 
la estatina32 .Se han creado unas tablas de decisión que 
en dependencia del grupo de riesgo cardiovascular 
permiten seleccionar la opción hipocolesterolemiante 
más coste-efectiva10.

RECOmENdACIONEs pARA LA 
UTILIzACIóN dE ALImENTOs 
ENRIqUECIdOs CON fITOEsTEROLEs 
y fITOEsTANOLEs COmO 
COmpLEmENTO AL TRATAmIENTO 
fARmACOLóGICO hIpOLIpEmIANTE.

La Sociedad Europea de Arteriosclerosis (EAS) y la 
Sociedad Europea de Cardiología (ESC) recomiendan 
la introducción de 1,5 a 2 g/día de fitoesteroles (FER) 
como parte de las dietas a reducir el colesterol, junto 
con otras modificaciones que se redactan en la tabla 1. 

Puesto que el hígado y el intestino son los princi-
pales reguladores del metabolismo colesterol, la vía 
de la absorción presenta un beneficio clínico para la 
suplementación dietética con agentes que disminuyan 
esa absorción como son los fitoesteroles/ fitoestanoles. 
Éstos se encuentran presentes en alimentos vegetales 
ricos en estigmasterol, b-sitosterol y campesterol 33. 

En la absorción participa la proteína Niemann-
Pick C1like 1 (NPC1L1) que puede ser parcialmente 
inhibida por los FER/FEN33,34. El f lujo de salida del 
colesterol en el enterocito está mediado por las proteí-
nas ABCG5 y ABCG8, estimuladas por la presencia de 
esteroles y estanoles en el enterocito. Varios estudios in 
vitro demuestran que la esterificación mediada por la 
enzima ACAT, es menos eficiente para los FER, lo que 
explica que sean excretados a la luz intestinal.

figura 2: Se resumen los principales pasos del colesterol y este-
roles a la célula intestinal. En primer lugar el colesterol es intro-
ducido mediante micelas. Otra opción es introducirlo en micelas 
transportado vía NPC1L1. Una vez internalizados, pueden tener 
distintos caminos. Algunos pueden regresar a la luz intestinal por 
el transportados ABCG5/G8. Otros pueden esterificarse gracias 
a la enzima ACAT2. Posteriormente, este colesterol esterificado 
será incorporado a los quilomicrones e introducido a la vía linfáti-
ca y finalmente a la circulación. La suplementación con estanoles 
inhibe la absorción de colesterol por los mecanismos explicados 
anteriormente. Abreviaturas: Apo apolipoproteía; C colesterol; 
CE colesterol esterificado; AG ácidos grasos; TG triglicéridos; 
MTP proteína microsomal de transporte de triglicéridos. 
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de disminución de colesterol gracias a dos mecanismos 
de acción distintos. En este caso se interviene en la 
recirculación enterohepática. El beneficio oscila entre 
el 10 y 20% adicional al obtenido con estatinas en 
monoterapia. En este caso no hay estudios de morbi-
mortalidad con ninguna de las distintas asociaciones. 
Existen diferentes fármacos como la resincolestira-
mina, el colestipol , el filicol y más recientemente el 
colesevelam. Como efectos indeseados destacan la 
baja palatabilidad, efectos gastrointestinales como 
náuseas, f latulencia, dolor abdominal, estreñimiento, 
o diarrea e interacciones con otros fármacos como los 
anticoagulantes orales, la levotiroxina, la ciclosporina 
los anticonceptivos y los antidiabéticos orales38. 

A pesar de ello se ha visto que el colesevelam ha de-
mostrado un efecto dual y beneficioso actuando de forma 
sinérgica sobre el metabolismo lipídico y el metabolismo 
de los hidratos de carbono, lo que le confiere de gran 
utilidad para la población diabética y prediabética 42.

EzEmITIbA mÁs EsTATINAs

Es la asociación más cómoda y mejor tolerada para 
el paciente. El mecanismo de acción de la ezemitiba 
es complementario y sinérgico al de las estatinas y su 
eficacia proporcionando una reducción adicional de 
c-LDL en promedio entre el 18 y 20%. A pesar de ello 
son necesarios más estudios que valoren su beneficio en 
cuanto a la disminución del riesgo cardiovascular8,38.

OmEGA 3 mÁs EsTATINAs

Esta combinación proporciona un descenso impor-
tante en el colesterol no HDL y TG y un aumento en 
el colesterol HDL. Son bien tolerados a dosis altas y 
no tienen interacciones farmacológicas de relevancia 
conocidas. Además, en los pacientes con enfermedad 
coronaria los omega 3 pueden ejercer un papel car-
dioprotector independiente, gracias a su acción como 
estabilizador de la membrana del cardiomiocito, aun-
que a día de hoy, este hecho no ha sido comprobado en 
terapia de combinación con estatinas.

ANTICUERpOs fRENTE A LA 
pROTEÍNA CONVERTAsAsUbTILIsINA/
kExINA TIpO 9 ( IpCsk9)

Existe una serina proteasa que desempeña un papel 
importante en la regulación de la concentración de 

NUEVAs pAUTAs EN EL TRATAmIENTO 
dE LAs dIsLIpEmIAs

En algunas situaciones son necesarias disminuciones 
superiores al 50% de colesterol LDL que a veces no se 
sostienen con dosis máximas de estatinas en monoterapia, 
y por tanto se cuestiona la asociación de otros fármacos, 
o la búsqueda y desarrollo de otros nuevos tratamientos. 

Actualmente el uso de niacina o ácido nicotínico, 
comercializado en nuestro país como laropiprant, está 
retirado debido a que se ha demostrado que no aporta 
ningún beneficio cardiovascular y, además, aumenta 
la incidencia de diabetes, el número de episodios de 
hemorragia digestiva y la miopatía 8,37.

AsOCIACIóN dE fIbRATOs CON EsTATINAs

La dislipemia mixta (aquella que cursa con niveles 
altos de triglicéridos e hipercolesterolemia moderada 
junto con niveles bajos de colesterol HDL) eleva de forma 
incuestionable el riesgo cardiovascular. De ahí proviene 
la búsqueda y asociación de fármacos que asociados a las 
estatinas, permitan la modificación de otros parámetros 
lipídicos. En este caso, la estatina reduciría el colesterol 
LDL y moderadamente los TG y, el fibrato, disminuiría 
los TG y elevaría el colesterol HDL 38.

En España disponemos de tres fibratos comercializa-
dos: gemfibrocilo, fenofibrato y bezafibrato. El fármaco 
de elección sería el fenofibrato ya que es del que se dispo-
ne de más estudios acerca de la seguridad y eficacia. Sin 
embargo, en aquellos pacientes con tasas de filtración 
glomerular (TFG) menor de 60 se debería reducir la do-
sis, y estarían contraindicados en TFG menores de 308.

Con respecto a la reducción de riesgo cardiovas-
cular obtenida con esta asociación, hay estudios que 
corroboran un claro beneficio39, otros en los que acotan 
el beneficio según el análisis por tipo de pacientes (los 
más favorecidos fueron los diabéticos)40 y, otros que 
rechazan su utilidad41. Su mayor indicación es en pa-
cientes de alto riesgo con dislipemia aterogénica ya que 
se ha visto que en estos sujetos sí que es capaz de reducir 
las tasas de complicaciones coronarias.

sECUEsTRAdOREs dE ÁCIdOs 
bILIAREs O REsINAs dE INTERCAmbIO 
ANIóNICO CON EsTATINAs

Los argumentos teóricos que avalan esta asociación 
son similares al anterior ya que se potencia la acción 
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La primera medida para la reducción del riesgo 
de complicaciones cardiovasculares son las medidas 
higiénicos dietéticas que deberían promulgarse desde 
todos los ámbitos de salud y a todas las edades con el fin 
de prevenir la dislipemia y los consiguientes problemas 
derivados de ella. 

 La segunda actuación está centrada en el descenso del 
colesterol LDL siendo el tratamiento farmacológico con 
estatinas de elección. Antes de prescribir un tratamiento 
farmacológico se debe conocer el riesgo cardiovascular 
del sujeto, marcar un objetivo lipídico y tener en cuenta 
una serie de recomendaciones sobre la monitorización 
de lípidos y enzimas hepáticas y musculares para un 
correcto seguimiento del sujeto. Además de ello, prestar 
especial interés a aquellas personas con factores de riesgo 
susceptibles de padecer efectos indeseados. 

Debido a que en ocasiones no es posible alcanzar el 
objetivo terapéutico marcado, es necesario la adminis-
tración de otros fármacos en asociación con las estati-
nas. Sin embargo, aún son necesarios más estudios que 
evidencien la reducción de episodios cardiovasculares 
para las distintas asociaciones.

La pronta disponibilidad de nuevos medicamentos 
basados en terapia inmune que interfiere de forma 
favorable y potente en el metabolismo lipídico abren un 
nuevo y rápido camino de esperanza en el control de-
finitivo del exceso de colesterol en sangre y, por tanto, 
de un gran paso en la prevención y retraso de la enfer-
medad cardiovascular. Ahora sí que, definitivamente, 
podemos interrumpir esa relación peligrosa.
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