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En la práctica clínica un número significativo de individuos no 
llegan a las metas de niveles de colesterol establecidas por las 
guías de prevención cardiovascular. En muchos casos se utilizan 
dosis insuficientes de estatinas, en otros existe algún grado de in-
tolerancia real o percibida. La adición de ezetimiba es el siguiente 
paso establecido por las recomendaciones internacionales para el 
logro de los objetivos c-LDL, pero en la práctica, dicha alternativa 
continúa siendo sub-utilizada. Analizamos un reciente metaanáli-
sis sobre la eficacia de la combinación de estatinas con ezetimiba 
comparado con la duplicación de la dosis de estatinas.

El colesterol LDL aumentado constituye uno de los más impor-
tantes factores de riesgo cardiovascular (CV) modificables. La 
abrumadora evidencia sobre el beneficio de disminuir los niveles 
plasmáticos de colesterol proviene de numerosos estudios obser-
vacionales, prospectivos, genéticos, de aleatorización Mendeliana 
y de intervención clínico-farmacológica 1,2.  El concepto de que el 
c-LDL, “cuanto más bajo…mejor y si es más bajo aún mejor” hoy 
no deja lugar a dudas. 

Sin embargo, no pocas veces tropezamos en la práctica clínica con 
la implementación de ello, a pesar de que las guías de tratamiento 
internacionales y locales establecen claramente objetivos terapéu-
ticos inferiores a 70 mg/dL3 e incluso 55 mg/dL4 para los pacientes 
de muy alto riesgo cardiovascular. En el mundo real dichas metas 
se cumplen en el 30% y 16% de los pacientes tratados respectiva-
mente5, según estudios en nuestro país.

Mientras para el control de otros factores de riesgo CV como la 
Hipertensión Arterial, las guías establecen combinaciones de dosis 
fijas (CDF) como estrategia inicial para casi todos los pacientes6,7, 
en el control de los lípidos, en cambio, las CDF no han sido adopta-
das aún por la mayoría de las directrices que, en cambio, plantean 
el tratamiento por pasos (escalonado), comenzando con estatinas 
en monoterapia. 

Añadir ezetimiba es la primera opción en los pacientes con enfer-
medad cardiovascular aterosclerótica (ECVA) que no alcanzan las 
metas de c-LDL, aunque una toma de posición actual de la Socie-
dad Europea de Aterosclerosis sugiere la combinación inicial de 
estatina más ezetimiba, en aquellos sujetos con c-LDL alto que 
probablemente no alcancen el objetivo con una estatina sola8.

Recientemente, Yu y colaboradores, publicaron en Lipids in Health 
and Disease (2020, 19:1), un interesante metaanálisis titulado “Efi-
cacia del tratamiento combinado con ezetimiba y estatinas frente 
a una dosis doble de monoterapia con estatinas” 9. 

Los autores seleccionaron de las bases de datos de PubMed y EM-
BASE, estudios clínicos doble ciego, aleatorizados y controlados 
(RCT) de estatinas más ezetimiba para compararlos con RCT de 
estudios de duplicación de dosis de estatinas. 

Se excluyeron los estudios con un tiempo de finalización más corto 
o largo de 6 y 52 semanas respectivamente. De ese modo, 11 es-
tudios aplicaron a los criterios de selección con un total de 1926 

individuos adultos, 994 utilizando estatinas más ezetimiba (E/E) y 
932 duplicación de dosis de estatinas (D/E). 

El resultado mostró que los participantes del grupo E/E obtuvieron 
una concentración de c-LDL significativamente inferior: [Diferencia 
Media (DM) = -13,14 mg/dL, IC del 95% (-16,83, -9,44), p = 0,00001] 
al igual que de Colesterol Total (CT): [DM = -23,79 mg/dL, IC 95% 
(-38,65, -8,93), p = 0,002] desde el inicio hasta el seguimiento, 
en comparación con el grupo D/E. Además, no se observaron di-
ferencias significativas entre los grupos para las concentraciones 
de HDL-C: [DM = 0,46mg/dL, IC 95% (- 1,14, 2,06), p = 0,57]. La 
eficacia del tratamiento a corto plazo (tiempo de finalización entre 
6 y 16 semanas) y a largo plazo (52 semanas) sobre el c-LDL entre 
estos dos grupos no mostró diferencias significativas, lo que indica 
que la terapia combinada tiene un efecto estable y a largo plazo. El 
diagrama 1 muestra las diferencias en favor de la combinación es-
tatina/ezetimiba en comparación con doblar la dosis de estatinas.

Los principales resultados de este estudio fueron que la combi-
nación de estatina /ezetimiba 10 mg tuvo un mayor efecto en la 
reducción del c-LDL y el CT en comparación con la monoterapia con 
doble dosis de estatina.

La combinación de ezetimiba a la estatina produjo un efecto aditi-
vo, mejorando notablemente el perfil lipídico, según subrayan los 
autores. El resumen y el metaanálisis de los 11 estudios primarios 
revelaron que tanto el ezetimiba 10 mg más estatina como la es-
tatina en doble dosis redujeron significativamente el c-LDL y el CT, 
aunque en comparación, se encontró que la terapia combinada se 
asoció a una reducción mayor de la concentración de c-LDL y CT 
en sangre, pero no hubo cambios evidentes en la concentración 
de HDL-C entre los grupos de tratamiento, lo que sugiere que la 
terapia combinada debería ser una prioridad cuando se produzcan 
una resistencia a las estatinas o una eficacia deficiente.

Debemos considerar algunas limitaciones de este metaanálisis 
como el número de participantes de cada estudio e incluso el 
número total de la muestra (n = 1926), que para un metaanálisis 
es relativamente pequeño. Además, habría que tener también en 
cuenta que la capacidad de reducir los niveles de colesterol con las 
diferentes estatinas puede variar. Por lo tanto, es probable que se 
necesiten más estudios con muestras más grandes con la misma 
estatina, aunque es un hecho conocido que duplicar la dosis de 
una estatina aporta en promedio un 6% adicional de descenso del 
c-LDL mientras que coadministrando ezetimiba, el efecto de reduc-
ción adicional alcanza un 15-20%.
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La utilización de ezetimiba también es todavía baja en nuestro 
país5,10, lo cual resulta inentendible siendo una intervención farma-
cológica que cuenta con sólida evidencia derivada del estudio  
IMPROVE-IT 11 e incluso de regresión de las lesiones ateroescleró-
ticas por sobre la utilización de estatinas de alta intensidad en mo-
noterapia, como se evidenció en el estudio PRECISE-IVUS 12.

Los clínicos y los cardiólogos debemos familiarizarnos aún más con 
la utilización de esta y otras combinaciones farmacológicas en el 
manejo de las dislipidemias y que sin dudas nos llevarán a una 
etapa de mejor control del colesterol LDL. 

No podemos seguir soslayando en la práctica cotidiana que mu-
chos de nuestros pacientes alcancen y sostengan los valores re-
comendados por las directrices para c-LDL, y que han evidenciado 
posibilitar la disminución de eventos CV, la necesidad de revas-
cularización coronaria, y la mortalidad CV, logrando así una mejor 
cantidad y calidad de vida para nuestros pacientes. 

Bibliografía
1. Ference BA, et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 
Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from 
the European Atherosclerosis Society Consensus Panel, Eur. Heart J. 38 (2017) 2459–2472.
2. Borén J, et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular
disease: pathophysiological, genetic, and therapeutic insights: a consensus
statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel, Eur. Heart
J. (2020), https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz962.
3. Lerman J, et al. Actualización del Consenso de Prevención Cardiovasscular. Revista de la 
Sociedad Argentina de Cardiología. Vol. 84 Suplemento 2,Octubre 2016
4. V. Arias et al. Manejo de lípidos y aterosclerosis. Rev Fed Arg Cardiol. 2021; 50 (Supl. 
3): 5-32
5. Sigal AR et al / Rev Fed Arg Cardiol. 2021; 50(3): 91-97
6. Whelton PK, et al. 2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/ 
PCNA Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High
Blood Pressure in Adults. Hypertension. 2018;71:1269–324.
7. Williams B, Mancia G, Spiering W, et al. 2018 ESC/ESH guidelines for the management 
of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018;39:3021–104.
8. Averna M, et a. Practical guidance for combination lipid-modifying therapy in high and 
very high risk patients.  Atherosclerosis 2021;325: 99–109
9. Yu et al. Efficacy of combination therapy with ezetimiba and statins versus a double dose 
of statin monotherapy in participants with hypercholesterolemia: a meta-analysis of litera-
ture. Lipids in Health and Disease (2020) 19:1.https://doi.org/10.1186/s12944-019-1182-5
10. C. Cuneo et al. Logro de los objetivos de colesterol de lipoproteínas de baja densidad en  
18  países  fuera  de  Europa  Occidental:  Estudio  Internacional  de  Prácticas de Manejo del 
Colesterol (ICLPS). Sub análisis argentino. Rev Fed Arg Cardiol. 2019; 48(2): 86
11. Cannon CP, et al. Ezetimiba Added to Statin Therapy after Acute Coronary Syndromes. 
N Engl J Med. 2015 Jun 18;372(25):2387-97. doi:10.1056/NEJMoa1410489. Epub 2015 Jun 
3. PMID: 26039521.
12. Tsujita K, et al. Impact of Dual Lipid-Lowering Strategy With Ezetimibe and Atorvasta-
tin on Coronary Plaque Regression in Patients With Percutaneous Coronary Intervention: 
The Multicenter Randomized Controlled PRECISE-IVUS Trial. J Am Coll Cardiol. 2015 Aug 
4;66(5):495-507. doi: 10.1016/j.jacc.2015.05.065. PMID: 26227186.

Diagrama 1. Metaanálisis del cambio de c-LDL entre grupos (mg/dL). El diagrama muestra el efecto 
del tratamiento combinado con ezetimibe y estatina frente a la doble dosis de estatina sola, en los 

niveles plasmáticos de c-LDL. Adaptado de Lipids in Health and Disease (2020) 19:1 


