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Ensayos clínicos de prevención secundaria con estatinas 
La incidencia de episodios es proporcional al nivel de c-LDL durante el 

tratamiento  





PLACA DE ATEROMA VULNERABLE

Sección transversal de una arteria coronaria con una placa vulnerable. Se observa un 
gran núcleo necrótico (asterisco naranja), una cápsula fibrosa delgada (flechas azules), 

un remodelado expansivo (flechas verdes) y neovascularización de vasa vasorum
(círculos rojos abiertos)                                       FALK E. JACC 2006



OBJETIVO TERAPÉUTICO EN LA 
HIPERCOLESTEROLEMIA 

ALTO RIESGO
- C- LDL < 100 mg/dL (2,6 mmol/L) 

opcional < 70 mg/dL (1,8 mmol/L)

RIESGO INTERMEDIO
- C-LDL < 130 mg/dL (3,4 mmol/L) 

opcional < 100 mg/dL (2,6 mmol/L)





DOS FUENTES DE COLESTEROL 
DE IMPORTANCIA SIMILAR
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Tomado de Champe PC, Harvey RA. Biochemistry. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott Raven, 19941; Glew RH.En Textbook of Biochemistry with 
Clinical Correlations. 5th ed. New York: Wiley-Liss, 2002:728-7772; Ginsberg HN, Goldberg IJ. En Harrison’s Principles of Internal Medicine. 14th 
ed. New York: McGraw-Hill, 1998:2138-21493; Shepherd J Eur Heart J Suppl 2001;3(suppl E):E2-E54; Hopfer U. En Textbook of Biochemistry 
with Clinical Correlations. 5th ed. New York: Wiley-Liss, 2002:1082-1150.5 ;  Ros E. Clin Invest Arterioscl 2003;15(6):261 – 75 



Efecto del tratamiento con estatinas y resincolestiramina, 
solas o asociadas, sobre el c-HDL y el c-LDL
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EL DESCENSO ADICIONAL 
DEL C-LDL AL AÑADIR 
RESINCOLESTIRAMINA A UN 
TRATAMIENTO CON 
ESTATINAS ES DE UN 15-20%

Knopp RH. NEJM 1999



ASOCIACIÓN DE EZETIMIBA AL TRATAMIENTO EN CURSO CON 
ESTATINAS

N=3030 pacientes en tratamiento estable con estatinas y un c-LDL > 
objetivo del ATP-III. Grupos paralelos x 6 sem.

Pearson TA et al. Mayo Clin Proc 2005;80:587-95



ASOCIACIÓN DE EZETIMIBA AL TRATAMIENTO EN CURSO CON 
ESTATINAS
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ASOCIACIÓN DE EZETIMIBA AL TRATAMIENTO EN CURSO CON 
ESTATINAS

Pearson TA et al. Mayo Clin Proc 2005;80:587-95



EZETIMIBA AÑADIDA AL TRATAMIENTO EN CURSO CON 
ESTATINAS EFECTOS SOBRE EL C-LDL

Cambio porcentual 
medio en el c-LDL a 

partir del 
tratamiento con 

estatinas

ESTATINAS + PLACEBO      ESTATINA + EZETIMIBA

C-LDL medio
Monoterapia con estatinas (1)
Tras añadir placebo o ezetimiba 



EZETIMIBA AÑADIDA AL TRATAMIENTO EN CURSO CON 
ESTATINAS: EFECTOS SOBRE LOS TRIGLICÉRIDOS Y EL C-HDL

Cambio 
porcentual a 

partir del 
tratamiento con 

estatinas

ESTATINAS + PLACEBO      

ESTATINA + EZETIMIBA



SEGURIDAD A LARGO PLAZO DE EZETIMIBA COADMINISTRADA CON SIMVASTATINA  

00CPK >10xULN

0.3(1)
0.3(1)

0
0

Elev. Consecutivas 
(>3xULN)
ALT
AST

7(26)10(8)Abandonos 
debidos a AEs

19(69)17(13)AEs Relacionados 
con el fármaco

12(43)17(13)AEs Importantes
75(256)72 (56)Todos AEs

SIMVA +EZE
n=355
%(n)

SIMVA + PBO
n=78 
%(n)

Masana L et al, Clin Therapeutics 2005; 27:1-11



Estudios de morbimortalidad en marcha con Ezetimiba/ 
Simvastatina

SHARP ENHANCE SEAS IMPROVE-IT

Nombre 
completo

Study of Heart and Renal Protection

Ezetimibe and Simvastatin 
in Hypercholesterolemia 
Enhances Atherosclerosis 

Regression

Simvastatin + Ezetimibe in Aortic 
Stenosis

Improved Reduction of 
Outcomes: VYTORIN 

(INEGY) Efficacy 
International Trial

Tratamientos

Ezetimiba 10 mg/día + simvastatina
20 mg/día 

frente a placebo*

Ezetimiba 10 mg/día + 
simvastatina 80 mg/día 
frente a simvastatina

80 mg/día

Ezetimiba 10 mg/día + 
simvastatina 40 mg/día frente a 

placebo

Ezetimiba 10 mg/día + 
simvastatina 40 mg/día 
frente a simvastatina

40 mg/día

Participantes

Aprox. 9.000 pacientes 
(≥40 años de edad) con nefropatía
crónica (creatinina ≥1,5 md/dl en 

mujeres;           ≥2 mg/dl en varones, 
o sometidos a diálisis)

725 pacientes 
(de 30 a 70 años) con 

hipercolesterolemia familiar 
heterocigota

1.400 pacientes 
(de 45 a 85 años) con estenosis 
moderada asintomática de la 

válvula aórtica (velocidad 
Doppler de 2,5–4,0 m/s), C-LDL 

<230 mg/dl, TG <400 mg/dl

Aprox. 10.000 pacientes 
con síndromes coronarios 

agudos

Criterio de 
valoración 
principal

Momento de aparición 
episodios vasculares

importantes
(IM, ictus, revascularización, muerte 

cardíaca)

Variación media durante el 
estudio del grosor de la 

íntima-media de la carótida 
por ecografía

Compuesto episodios 
cardiovasculares mayores: 

valvuloplastia aórtica o episodios 
cardiovasculares importantes (p. 

ej. IM no mortal, 
revascularización)

Combinación de muerte, 
IM, nueva hospitalización 

por SCA o 
revascularización 

Duración
prevista

4 años 2 años Mediana de duración 
de 4 años

Al menos 2 años de 
seguimiento

Tomado de Baigent C, Landry M. Study of Heart and Renal Protection (SHARP). Kidney International 2003;63:(Suppl 84):S207-S210. Kastelein JP et al  Comparison of 
ezetimibe plus simvastatin versus simvastatin monotherapy on atherosclerosis progression in familial hypercholesterolemia: Design and rationale of the 
Ezetimibe and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances Atheroclerosis Regression (ENHANCE) Trial. Am Heart J 2005; 149:234-9

Rossebo A et al for the SEAS Steering Committee.  Design of the simvastatin and Ezetimibe in aortic stenosis (SEAS) Study. [Abstract & Póster #3P-0870]. Presentado en el 
XIIIth International Symposium on Atherosclerosis (ISA), Kyoto, Japan, September 28 - October 2, 2003. http://www.congre.co.jp/isa; IMPROVE-IT 
http://www.medicalnewstoday.com/medicalnews.php?newsid=17578



Efecto de la dieta y los estanoles vegetales sobre 
el metabolismo lipídico en pacientes en 

tratamiento estable(a) con estatinas
Dieta1 + margarina            Dieta2 + margarina 

con estanoles3 sin estanoles

Edad (años)
IMC(Kg/m2)
CT (mg/dL)
TG (mg/dL)
C-LDL (mg/dL)
C-HDL (mg/dL)
ApoB (mg/dL)
ApoA1 (mg/dL)

Basal         6 semanas Basal         6 semanas

(a) Durante al menos 6 meses
1 Dieta protocolizada según estadíos impartida por una dietista al inicio y a las 3 semanas 
2 Dieta impartida por una dietista mediante un cuaderno con entrevista al inicio y a las 3 semanas
3 30-35 g/día con 3 g de estanoles
*   P < 0.05
** P < 0.01 Castro Cabezas M et al. J Am Diet Assoc 2006;106:1564-9



Efecto de la dieta y los estanoles vegetales sobre 
el metabolismo lipídico en pacientes en 

tratamiento estable(a) con estatinas
Dieta1 + margarina            Dieta2 + margarina 

con estanoles3 sin estanoles

Edad (años)
IMC(Kg/m2)
CT (mg/dL)
TG (mg/dL)
C-LDL (mg/dL)
C-HDL (mg/dL)
ApoB (mg/dL)
ApoA1 (mg/dL)

Basal         6 semanas Basal         6 semanas

↓ c-LDL 15,6 %                                              7,7 %

(a) Durante al menos 6 meses
1 Dieta protocolizada según estadíos impartida por una dietista al inicio y a las 3 semanas 
2 Dieta impartida por una dietista mediante un cuaderno con entrevista al inicio y a las 3 semanas
3 30-35 g/día con 3 g de estanoles
*   P < 0.05
** P < 0.01 Castro Cabezas M et al. J Am Diet Assoc 2006;106:1564-9





Tratamiento de la dislipemia mixta
Exceso de c-LDL y TG Exceso de cExceso de c--LDL y TG LDL y TG 

Cambios en el estilo de vidaCambios en el estilo de vidaCambios en el estilo de vida

FármacosFármacosFármacos

Alcanzar el objetivo del cAlcanzar el objetivo del c--LDLLDL
o del co del c--NO HDLNO HDL

11PasoPaso

Normalizar el cNormalizar el c--HDL y los TG HDL y los TG 22PasoPaso

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High 
Blood Cholesterol in Adults. JAMA 2001;285:2486-2497.



OBJETIVO SECUNDARIO: C-No HDL

En los pacientes con  hipertrigliceridemia > 200 mg/dL

- Valorar el colesterol No-HDL en lugar del c-LDL
COLESTEROL NO-HDL = COLESTEROL TOTAL – c-HDL

ATP-III JAMA 2001;285:2486-97





OBJETIVO SECUNDARIO: C-No HDL

VALORES DE REFERENCIA

c-LDL + 30 mg/dL (0,8 mmol/L)

ALTO RIESGO: < 130 mg/dL (3,4 mmol/L)

Opcional < 100 mg/dL (2,6 mmol/L)

RIESGO INTERMEDIO: < 160 mg/dL (4,1 mmol/L)

Opcional < 130 mg/dL (3,4 mmol/L)
ATP-III JAMA 2001;285:2486-97



ASOCIACIÓN DE FIBRATOS, AG OMEGAASOCIACIÓN DE FIBRATOS, AG OMEGA--3 O ACIDO 3 O ACIDO 
NICOTINICO A UN TRATAMIENTO PREVIO CON NICOTINICO A UN TRATAMIENTO PREVIO CON 

ESTATINASESTATINAS

- Falta de consecución de los objetivos del c-No HDL con estatinas en 
monoterapia

- Persistencia de c-HDL bajo o de un exceso de triglicéridos tras
haber logrado los objetivos del c-LDL con estatinas en monoterapia



ASOCIACION DE ESTATINAS Y FIBRATOS

Keating GM et al. Drugs 2007;67: 121-53



Eficacia del fenofibrato y de las estatinas en pacientes 
con hipercolesterolemia o dislipemia mixta

Farnier et al/ r, db, pg, mc 

Grundy et al/ r, db, pg, mc  

Koh et al/ r, db, co

Keating GM et al. Drugs 2007;67: 121-53







ACCORD: NIH/NHLBI Trial Action to Control 
CardiOvascular Risk in Diabetes

ACCORD: NIH/NHLBI Trial Action to Control 
CardiOvascular Risk in Diabetes

Diseñado para testar independientemente 3 estrategias que 
reduzcan la ECV en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

•1.45
0

•1.45
0

•1.450

•1.450

Simvastatina 20 mg

ControlControl glicémicoglicémico intensivointensivo
((HbA1cHbA1c < 6%)< 6%)

Simvastatina 20 mg + 
Fenofibrato 160 mg

•1.05
0

•1.05
0

•1.050

•1.050

IntensivoIntensivo EstándarEstándar
Presión ArterialPresión Arterial

ControlControl glicémicoglicémico convencionalconvencional
((HbA1cHbA1c < 7,5%)< 7,5%)

http://www.clinicaltrials.gov/ct/gui/show



EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA COADMINISTRACIÓN DE 
EZETIMIBA/SIMVASTATINA Y FENOFIBRATO EN LA HIPERLIPEMIA MIXTA

Farnier M et al. Am Heart J 2007;153:335.e1-e8
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA COADMINISTRACIÓN DE 
EZETIMIBA/SIMVASTATINA Y FENOFIBRATO EN LA HIPERLIPEMIA MIXTA

Farnier M et al. Am Heart J 2007;153:335.e1-e8



RIESGO DE MIOPATÍA Y HEPATOPATÍA POR LA RIESGO DE MIOPATÍA Y HEPATOPATÍA POR LA 
ASOCIACIÓN DE ESTATINAS Y FIBRATOSASOCIACIÓN DE ESTATINAS Y FIBRATOS

1674 pacientes tratados en 36 ensayos  clínicos 

- Miopatía (mialgias y aumento de CK > 10 vmn) : 2 casos (0,12%)

- Interrupción del tratamiento por mialgias o ↑ de CK:  19 casos 
(1,14%)

- Rabdomiolisis : 0 casos

- Interrupción del tratamiento por ↑ de transaminasas : 8 casos 
(0,48%) 

Xydakis AM; Am J Cardiol 2002;90(SUPPL):21k-29k



PREVENCIÓN DE LA MIOPATÍA POR ESTATINAS       PREVENCIÓN DE LA MIOPATÍA POR ESTATINAS       
ASOCIADAS A FIBRATOSASOCIADAS A FIBRATOS

- VERIFICAR LA FUNCIÓN RENAL Y TIROIDEA

- EVITAR INTERACCIONES CON OTROS FÁRMACOS

- USAR DOSIS MEDIAS O BAJAS DE ESTATINAS AL INICIO

- EVITAR EL GEMFIBROZILO

- MONITORIZAR CK Y SÍNTOMAS MUSCULARES

- INSTRUIR SOBRE LOS SÍNTOMAS DE MIOPATÍA



EFECTO DE LOS ACIDOS GRASOS ϖ-3 Y DE LA SIMVASTATINA 
EN PACIENTES CON HIPERLIPEMIA COMBINADA

-28%

N=41 pacientes con hiperlipemia combinada. 
SMV 20 mg/día.; Omega-3 4g/día

Nordoy A et al. J Int Med 1998;243:163-70



EFECTO DE LOS ACIDOS GRASOS ϖ-3 SOBRE LOS TRIGLICÉRIDOS EN 
PACIENTES CORONARIOS TRATADOS CON SIMVASTATINA

-28% -35%

pcb

pcb

n-3

n-3

n-3

n-3

59 pacientes coronarios en tratamiento con SMV 10-40 mg/día y 
tg > 2,3 mmol/L tratados con omacor 4g/día o placebo

Durrington PN et al. Heart 2001;85:544-8



EFECTO DEL ACIDO EICOSAPENTAENOICO SOBRE EL RIESGO 
CORONARIO EN PACIENTES HIPERCOLESTEROLEMICOS (JELIS)

Yokohama M et al. Lancet 2007;369:1090-8
N=18645. Ct > 6,5 mmol/L tratados con estatinas + 
EPA 1800 mg/día o con estatinas + pcb

N= 324 (3,5%)

N= 262 (2,8%)



EFECTO DEL ACIDO EICOSAPENTAENOICO SOBRE EL RIESGO 
CORONARIO EN PACIENTES HIPERCOLESTEROLEMICOS (JELIS)

Prevención primaria

Yokohama M et al. Lancet 2007;369:1090-8



EFECTO DEL ACIDO EICOSAPENTAENOICO SOBRE EL RIESGO 
CORONARIO EN PACIENTES HIPERCOLESTEROLEMICOS (JELIS)

Yokohama M et al. Lancet 2007;369:1090-8

Prevención secundaria
N= 197 (10,7%)

N= 158 (8,7%)



Estudio JELIS

CAMBIOS LIPÍDICOS PORCENTUALES DESDE LA SITUACIÓN BASAL

Yokohama M et al. Lancet 2007;369:1090-8



Taylor AJ et al. Circulation 2004;110:3512-7



SEGURIDAD DE LA LOVASTATINA ASOCIADA A ACIDO NICOTÍNICO 
DE ACCIÓN RETARDADA vs MONOTERAPIA CON ESTATINAS

Alsheikh-Ali AA, Karas RH. A J Card 2007;99:379-81 










