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RESUMEN

Introduccion: la reduccion del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) y otras lipoproteinas
que contienen apolipoproteina B con terapias hipolipemiantes se ha asociado con una disminucion en la
incidencia de eventos vasculares.

Objetivo: actualizar la evidencia disponible sobre la combinacion de rosuvastatina y ezetimiba como tera-
pia hipolipemiante combinada de inicio en pacientes de riesgo vascular mas alto.

Metodologia: revision bibliografica sistematica en PubMed (MEDLINE), utilizando los términos MeSH [ro-
suvastatinal + [ezetimibal + [dislipemial + [tratamientol. Se seleccionaron datos originales de ensayos clini-
cos, estudios prospectivos y retrospectivos, asi como revisiones mas utiles.

Resultados: aunque las estatinas siguen siendo el tratamiento de eleccion del manejo de la dislipemia,
muchos pacientes no alcanzan los objetivos de c-LDL solo con estatinas de alta intensidad. Rosuvastatina
y ezetimiba tienen mecanismos de accion complementarios y sinérgicos que mejoran su capacidad para
reducir los niveles de c-LDL. Diversos estudios han demostrado que la combinacion de rosuvastatina 10-
40 mgy ezetimiba 10 mg permite reducciones considerables en el c-LDL (hasta un 60-65 %) con un buen
perfil de seguridad en un amplio espectro de pacientes con hipercolesterolemia, incluidos aquellos con
riesgo vascular mas elevado y aquellos con enfermedad vascular aterosclerotica.

Conclusiones: la combinacion de dosis fija de rosuvastatina y ezetimiba desde el inicio del tratamiento,
segun recomiendan las guias, es eficaz, efectivay eficiente en el tratamiento de la dislipemia de pacientes

con riesgo vascular elevado y enfermedad vascular aterosclerotica, simplifica el tratamiento y mejora la
adherencia.

Palabras clave: rosuvastatina, ezetimiba, dislipemia, tratamiento, guias de practica clinica.
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ABSTRACT

Introduction: Reduction of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and other lipoproteins containing
apolipoprotein B with lipid-lowering therapies has been associated with a decrease in the frequency of
vascular events.

Objective: To update the available evidence on the combination of rosuvastatin and ezetimibe as a
first-line combination lipid-lowering therapy in patients at higher vascular risk.

Methodology: A systematic literature review was conducted in PubMed (MEDLINE) using the MeSH terms
[rosuvastatin] + [ezetimibel + [dyslipidemial + [treatment]. Original data from clinical trials, prospective and
retrospective studies, as well as relevant reviews, were selected.

Results: Although statins remain the treatment of choice for managing dyslipidemia, many patients do not
achieve LDL-C targets with high-intensity statins alone. Rosuvastatin and ezetimibe have complementary
and synergistic mechanisms of action that enhance their ability to reduce LDL-C levels. Several studies have
demonstrated that the combination of rosuvastatin 10-40 mg and ezetimibe 10 mg allows for considerable
reductions in LDL-C (up to 60-65%) with a good safety profile in a broad spectrum of patients with hyper-
cholesterolemia, including those with higher vascular risk and those with atherosclerotic vascular disease.

Conclusions: The fixed-dose combination of rosuvastatin and ezetimibe from the start of treatment, as re-
commended by guidelines, is effective and efficient in the treatment of dyslipidemia in patients with high
vascular risk and atherosclerotic vascular disease, simplifies treatment, and improves adherence.

Keywords: rosuvastatin, ezetimibe, dyslipidemia, treatment, clinical practice guidelines.

Acronimos

+ ACC: American College of Cardiology.

+ AHA: American Heart Association.

+ Apo B: apolipoproteina B.

+ c¢-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
+ c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
+ c-no-HDL: colesterol no HDL.

+ CPR: calcular, personalizar y recalificar.

- EAI: estatinas de alta intensidad.

+ EAS: European Atherosclerosis Society.
+ ESC: European Society of Cardiology.

+ EVA: enfermedad vascular arteriosclerética.

+ iPCSKQ: inhibidores de la proproteina convertasa subtilisi-
na/kexina tipo 9.

+ Lp(a): lipoproteina (a).

+ NICE: National Institute for Health and Care Excellence.
+ RV:riesgo vascular.

+ SCA: sindrome coronario agudo.

+ SCORE 2: systematic coronary risk estimation 2.

+ SCORE2-OP: systematic coronary risk estimation older

persons.

+ SEA: Sociedad Espanola de Arteriosclerosis.
+ SEC: Sociedad Espanola de Cardiologia.
+ SEMERGEN: Sociedad Espanola de Medicos de Atencion

Primaria.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad vascular aterosclerctica (EVA) constitu-
ye la principal causa de mortalidad en Espana. Su base
etiopatogénica es la arteriosclerosis, la cual, aunque de
origen multifactorial, tiene como factores causales mas
importantes el colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL), las lipoproteinas con apolipoproteina
B (Apo B) como las lipoproteinas ricas en trigliceridos y
sus remanentes, y la lipoproteina (a) [Lp(a)]*3.

Existen evidencias muy solidas que han avalado que
la disminucion de las concentraciones de estas lipo-
proteinas ricas en Apo B, especialmente el c-LDL, se
acompana de disminucion del riesgo de EVA en pre-
vencion tanto primaria como secundaria en pacientes
con riesgo vascular (RV) alto, muy alto y extremo. Tan-
to la reduccion proporcional (relativa) como la reduc-
cion absoluta del riesgo de EVA se relacionan con la
magnitud de la reduccion del c-LDL. Cada descenso
de 1 mmol/L (=40 mg/dl en el c-LDL conduce a una
reduccion del 20-25 % en episodios vasculares graves,
con independencia de la edad y el sexo*5. Por tanto, re-
ducir el colesterol c-LDL hasta los objetivos recomen-
dados por las guias de practica clinica es fundamental
para disminuir el riesgo de complicaciones vasculares.
Cuanto mayor es la reduccion de los niveles de c-LDL,
mayor es el efecto protector contra la EVA®. De hecho,
no hay limite para la cantidad que se puede reducir el
c-LDL sin dejar de reducir el RV y sin efectos adver-
sos’. Los tres pilares fundamentales del tratamiento de
la hiperlipemia en los niveles altos de riesgo para EVA
se centran en el tratamiento del c-LDL: «cuanto antes,
mejor», «cuanto mas bajo, mejor» y «cuanto mas tiem-
PO, mejors81°,

En consecuencia, el abordaje de los objetivos de c-LDL
mas exigentes y ambiciosos de la guia europea ESC/
EAS 2019 la guia 2025 de la ESC/EAS* vigente en la
actualidad y las guias ACC/AHA 2026* implica que el
tratamiento inicial de combinacion de estatina mas
ezetimiba en dosis fija para muchos pacientes de RV
alto, la mayoria de RV muy alto y casi todos los de ries-
go extremo deberia ser la regla, y no la excepcion. A
pesar de ello, el control actual del c-LDL es suboptimo,
incluso en sujetos de alto y muy alto riesgo, en los es-
tudios que han evaluado este tema.

Los estudios EUROASPIRE V# y DA VINCI* han puesto
de manifiesto que la consecucion de los objetivos
senalados por la guia europea 2016% ya era muy pobre.
Asi, en los pacientes con EVA del estudio DA VINCI®, el
30 % tenia niveles de c-LDL <70 mg/dly solo el 18 %
alcanzo concentraciones <55 mg/dl En el estudio
SANTORINI® el porcentaje de pacientes que
alcanzaron los objetivos de c-LDL propuestos por la
guia europea de 2019 fue del 20,1 %, con un 24 % entre
los pacientes de alto riesgo y un 18,6 % entre aquellos
de muy alto riesgo. En el estudio del observatorio de
dislipemias realizado en Espana”, se observo que
solo el 31 % de los pacientes tenia niveles de c-LDL
dentro de los objetivos: 47 %, 36 %, 22 % y 25 % entre
pacientes de riesgo bajo, moderado, alto y muy alto,
respectivamente. Los motivos del inadecuado control
lipidico, en especial entre los individuos de mayor RV,
son la sobrestimacion por parte de los medicos del
control real de sus pacientes, asi como la insuficiente
intensificacion del tratamiento hipolipemiante y el
escaso empleo de la terapia hipolipemiante combinada
cuando la concentracion de c-LDL no se encuentra
dentro de los objetivos recomendados* (figura 1).

Figura 1. Cambio de paradigma en el abordaje de la dislipemia en pacientes con mayor riesgo vascular

Infradiagnéstico

Infraestimacion Intensificacion
. insuficiente del | €—
delriesgo

tratamiento

Percepcion inadecuada
del control real

Estratificar adecuadamente el RV: SCORE 2, SCORE2-OP.

Conocer los objetivos de control de las guias en pacientes con RV alto, muy
alto y extremo — EN PACIENTES CON EVA, IR DIRECTAMENTE AL OBJE-
TIVO. TRATAR DESDE EL PRINCIPIO con la intensidad necesaria (TERAPIA

COMBINADA DE EAI + EZETIMIBA) para conseguir los objetivos.

Lo antes posible.
C-LDL cuanto mas bajo, mejor.
Cuanto mas tiempo, mejor.

Fuente: elaboracion propia a partir de las referencias 1, 10, 11y 12.

Inercia
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Guias ESC 2021

Guias NICE
Guias CANADIENSES
Guias ACC/AHA 2026*
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<+ ACTUALIZACION
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ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EAI: estatina de alta
intensidad; EAS: European Atherosclerosis Society; ESC: European Society of Cardiology; EVA: enfermedad vascular arteriosclerotica; PCSKQ: proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; RV: riesgo vascular; SCORE 2: systematic coronary risk estima-
tion 2, SCORE2-OP: systematic coronary risk estimation older persons; SEMERGEN: Sociedad Espafnola de Médicos de Atencion Primaria.
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2. PAPEL DE LA COMBINACION FIJA DE
ROSUVASTATINAY EZETIMIBA EN LAS
NUEVAS GUIAS DE TRATAMIENTO DE
DISLIPEMIA

Las guias de dislipemia europeas ESC/EAS 2025 y
las americanas ACC/AHA 2026* marcan un punto de
inflexion hacia un tratamiento mas precoz e intensivo,
reduciendo la brecha histérica entre ambas recomen-
daciones. Ambas coinciden ahora en la importancia de
alcanzar objetivos de c-LDL muy bajos mediante el uso
temprano de terapia combinada, aunque con estrate-
gias diferentes.

«Las guias europeas ESC/EAS 2025
y las americanas ACC/AHA 2026*
marcan un punto de inflexion hacia
un tratamiento mas intensivo y precoz,
reduciendo la brecha historica entre
ambas recomendaciones.

2.1 GUIAS ESC/EAS 2025*

La guia ESC/EAS de 2019* proponia un tratamiento hi-
polipemiante escalonado paso a paso que favorecio la
inercia terapeutica y el retraso en el grado de control
de los pacientes con mayor RV, iniciando con estati-
nas de alta intensidad (EAI) hasta las dosis maximas
toleradas, anadiendo ezetimiba si no se conseguian los
objetivos de control de c-LDL vy, si no era suficiente,
anadiendo inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSKQ).

En los pacientes con EVA, los que experimentan un sin-
drome coronario agudo (SCA) tienen un riesgo muy ele-
vado de recurrencia de eventos vasculares, sobre todo
durante el primer ano tras el alta hospitalaria®®. Incluso
en un escenario post-SCA ideal, se puede tardar hasta
12 semanas en que los pacientes reciban una terapia
optima de reduccion del c-LDL si se sigue el enfoque
escalonado recomendado por la guia ESC/EAS 2019*
en su fase clinica mas vulnerable. Este periodo tempra-
no post-SCA corresponde a la fase mas vulnerable tras
un evento coronario. Debido a que la magnitud de la
reduccion del c-LDL en respuesta a las intervenciones
farmacologicas es predecible segun los niveles basa-
les de c-LDL, es razonable asumir que una proporcion
significativa de pacientes con SCA no alcanzara su ob-
jetivo unicamente con EAI prescritas al alta.

En linea con la guia ESC 2023 para el manejo de pa-
cientes con SCA#, la guia 2025 de la ESC/EAS" supone
un cambio en el paradigma, al recomendar un aborda-
je intensivo y precoz en el SCA, bajo el lema «c-LDL:
cuanto mas bajo y antes, mejor», es decir, «golpear
temprano y fuerte» (strike early and strong). En los pa-
cientes sin tratamiento hipolipemiante previo que no se
espera que alcancen objetivos de c-LDL, recomiendan
el inicio de la combinacion en dosis fijas de EAl'y eze-
timiba de inmediato (tabla 1). En pacientes con terapia
previa antes del ingreso con estatinas, recomiendan
intensificar el tratamiento hipolipemiante de EAl y eze-
timiba de inmediato, con el fin de reducir aun mas los
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niveles de c-LDL (Clase |, Nivel C). Tambiéen indican que
se debe considerar la terapia combinada con EAly eze-
timiba durante la hospitalizacion en pacientes con SCA
sin tratamiento previo y en quienes no se espera alcan-
zar el objetivo de c-LDL con una estatina sola, puesto
que, con esta estrategia, entre el 50 %y el 60 % de los
pacientes pueden alcanzar los objetivos entre 4y 6 se-
manas despues del alta hospitalaria (Clase lla, Nivel B).
En pacientes con RV extremo o c-LDL muy elevado, se
debe considerar anadir iPCSKg durante la hospitaliza-
cion (Clase lla, Nivel B)*. Asimismo, en pacientes con
EVA o con reeventos vasculares, es fundamental alcan-
zar los objetivos de control de c-LDL lo antes posible,
sin demorar su consecucion, mediante el adecuado
tratamiento hipolipemiante. Debido a que la reduccion
del c-LDL con el tratamiento hipolipemiante es bas-
tante predecible, se puede realizar una aproximacion
previa sobre qué alternativas terapeuticas disponibles
podrian lograr la reduccion de c-LDL deseable para la
consecucion del objetivo de control propuestot. Final-
mente, en la actualizacion de la guia ESC/EAS 2025"
se abandona el enfoque escalonado del tratamiento
postalta del SCA.

«Guias ESC/EAS 2025%: cambio de
paradigma: abandono del enfoque de
tratamiento escalonado en RV alto,
muy alto y extremo. Abogan por el fire
to target. inicio precoz de combinacion
para alcanzar objetivos de c-LDL
exigentes proponiendo "c-LDL: cuanto
mas bajo y cuanto antes, mejor’, es
decir, "golpear temprano y fuerte”
(strike early and strong)».

2.2 GUIAS ACC/AHA 2026%

Esta guia reemplaza a la guia AHA/ACC 2018 sobre el
manejo del colesterol en sangre que utilizaba la estra-
tegia fire and forget? (tratar y olvidar) con EAI, sin tener
en cuenta los objetivos de control. Cambia de titulo de
Guia 2018 sobre el manejo del colesterol en sangre alde Guia
2026 sobre el manejo de las dislipemias, para reflejar la
comprension evolutiva del riesgo de EVA asociado con
lipoproteinas aterogénicas que contienen Apo B mas
alla de las particulas de LDL, incluidas las lipoproteinas
ricas en triglicéridos y remanentes, y Lp(a).

Ofrecen un cambio de paradigma en el manejo de las
dislipemias de forma integral con el modelo CPR (cal-
cular elriesgo mediante las ecuaciones PREVENT-ASCVD,
personalizar el tratamiento en funcion del riesgo y los nive-
les de c-LDL, reclasificar el riesgo en funcion del score
de calcio coronario, incidentales no coronarios y Lp(a),
y revaluar la intensidad del tratamiento). Realizan un
retorno a objetivos de control duales: reduccion 250 %
mas objetivos absolutos de c-LDL (tabla 1).

Esta guia sigue recomendando el tratamiento hipoli-
pemiante escalonado, partiendo de las estatinas como
primera linea de tratamiento, la ezetimiba como si-
guiente escalon habitual, iPCSK9 cuando se necesite
reduccion potente adicional y haya alto riesgo, acido
bempedoico en intolerancia a las estatinas o necesi-
dad de intensificar el tratamiento e inclisiran como al-
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ternativa para reducir el c-LDL, especialmente si inte-
resa la dosificacion semestral. A pesar de esto, la guia
normaliza la idea de que muchos pacientes ya no se
manejaran con monoterapia. Si el riesgo es alto y no se

llega al objetivo, la combinacion deja de ser excepcio-
nal, recomendando la combinacion de EAl'y ezetimiba
tras un evento agudo.

Tabla 1. Comparativa: tratamiento combinado (estatina y ezetimiba)

Caracteristica

ESC/EAS 2025 (Europa)*

ACC/AHA 2026 (Estados Unidos)*?

Estrategia general

Fire to target: inicio precoz de combinacion
para alcanzar objetivos de c-LDL exigentes.
«c-LDL: cuanto mas bajo y antes, mejor», es
decir, «golpear temprano y fuerte» (strike
early and strong).

Abandono del enfoque de tratamiento
escalonado en RV alto, muy alto y extremo.

Individualized aggressive: retorno a objetivos
absolutos de c-LDL con un enfoque de
tratamiento escalonado sin demora.

Modelo CPR (calcular, personalizar, reclasificar y
revaluar) y regreso a objetivos en funcién del RV.

Calculo delriesgo
vascular

SCORE 2 y SCORE2-OP

Cinco categorias de RV: bajo, moderado, alto,

muy alto y extremo.

PREVENT-ASCVD
Cuatro categorias de RV: bajo, moderado, alto
y muy alto.

Sindrome coronario
agudo

Inicio inmediato de estatina de alta
intensidad + ezetimiba durante la
hospitalizacion.

Inicio inmediato de combinacion (estatina +
ezetimiba) tras un evento vascular agudo.

Objetivo c-LDL (riesgo

<55 mg/dly reduccion 250 % respecto

<55 mg/dly reduccion 250 %. Se anade

muy alto) al basal.

el objetivo de c-no-HDL <85 mg/dL

Cuando anadir
ezetimiba en
combinacion
con estatinas

y extremo.

intensidad.

De terapia inicial en RV alto, muy alto

Si no se preve alcanzar el objetivo con la
dosis maxima tolerada de estatina de alta

Si la estatina sola no es suficiente para alcanzar
los nuevos objetivos (<55 0 <70 mg/dL, segun
riesgo).

Reduccion esperada
de hasta un 65 %.

La combinacion logra reducciones de c-LDL

Reconocida como el segundo escalén esencial
antes de pasar a iPCSKg.

Fuente: elaboracion propia a partir de las referencias 11y 12.

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; c-no-HDL: colesterol
no HDL; EAS: European Atherosclerosis Society; ESC: European Society of Cardiology; iPCSK9: inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/

kexina tipo 9; RV: riesgo vascular.

2.3 Otras guias de practica clinica

Otras guias de practica clinica como las NICE® vy las
canadienses® recomiendan el tratamiento escalonado
con EAI de primera eleccion e intensificarlo de modo
gradual asociando ezetimiba si no se consiguen los ob-
jetivos de control, especialmente en RV alto y muy alto.

Una aplicacion mas practica son las recomendaciones
de la Sociedad Esparnola de Cardiologia, la Sociedad
Espanola de Arteriosclerosis y la Sociedad Esparnola
de Medicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Estas
sociedades recomiendan establecer, desde el diag-
nostico de EVA, una estrategia de tratamiento hipoli-
pemiante individualizada orientada a la consecucion
de objetivos, encaminada a alcanzar sin demora el ob-
jetivo de c-LDL requerido para cada categoria de RV,
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en las cuales la mayoria de los pacientes necesitaran
tratamiento combinado desde el principio con EAl mas
ezetimiba?.

En este contexto, la eleccion del farmaco para la tera-
pia combinada de EAI mas ezetimiba en dosis fija de
inicio debe basarse en la magnitud de la reduccion adi-
cional de c-LDL requerida. Existen multiples farmacos
y combinaciones con diversas eficacias y velocidades
de accion que permiten implementar este enfoque de
«tratar precozmente, con la intensidad necesaria (com-
binacion fija de EAI mas ezetimiba de inicio para lograr
los objetivos) y mantenerlo en el tiempo» (potencia,
precocidad y persistencia). Este es el enfoque de la ac-
tualizacion en el tratamiento hipolipemiante segun el
perfil de nuestros pacientes de SEMERGEN 2026,
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3. EFICACIA DE LA COMBINACION DE
ROSUVASTATINAY EZETIMIBA EN
PACIENTES DE RIESGO VASCULAR
ALTO, MUY ALTO Y EXTREMO

Aunque las EAI (rosuvastatina 20-40 mg/dia y
atorvastatina 40-80 mg/dia) son el tratamiento de
eleccion en estos grupos de pacientes, los estrictos
objetivos recomendados en las guias ESC/EAS 2025%,
en funcion del RV, hacen que, en la mayoria de estos
individuos, los niveles de c-LDL basal estén 55-60 %
por encima del objetivo de control establecido, y por
tanto no es previsible que se pueda alcanzar con
monoterapia de EAI. Esto es especialmente destacable
en los pacientes con SCA, en los que una proporcion
significativa de personas no alcanzara su objetivo solo

Tabla 2. Objetivos de control de la dislipemia

con EAI prescritas al alta® y precisaran terapia en dosis
fija de EAl mas ezetimiba desde el principio.

Ademas, los ensayos clinicos realizados con tratamiento
combinado han descubierto unaimportantey significativa
reduccion del numero total de episodios vasculares, lo
que hace que esta intervencion intensiva de reduccion
del c-LDL sea aun mas relevante, teniendo en cuenta
que la reduccion delriesgo absoluto esta en funcion de
la disminucion absoluta en la concentracion de c-LDL
y del RV global.

El objetivo terapéutico en los pacientes de RV alto,
muy alto y extremo es doble: conseguir una reduccion
del c-LDL de al menos el 50 % con respecto al basal
y una concentracion de c-LDL <70, <55 y <40 mg/dl
respectivamente (tabla 2).

Guias ESC/EAS 2025% Guias ACC/AHA 2026*
Riesdo Objetivos secundarios Objetivo primario c-LDL (se intensifica
9 Objetivo primario por niveles de Apo By c-no-HDL, junto
vascular . .
c-LDL Apo B c-no-HDL con score de calcio coronario)
. <40 mg/dly
Riesgo . o
extremo reduccion 250 % <50 mg/dl <70 mg/dl --
. <55 mg/dly y .
Riesgo L o <55 mg/dly reduccion 250 %
muy alto reduccion 250 % <65 mg/dl <85 mg/dl (Apo B <55)
Riesgo <70 mg/dly <70 mg/dly reduccion 250 %
alto reduccion 250 % <Eommey/el Sieomey/el c-no-HDL <100 mg/dl
Riesgo <100 mg/dl
moderado oD g/ el oD g/ el agpirgrel y reduccion del 30-49 % (Apo B <Q0)
Riesgo Modificar estilo de vida si
bajo <116 mg/dl - - c-LDL <160 mg/dl

Fuente: elaboracion propia a partir de recomendaciones de las guias ESC/EAS 2025" y ACC/AHA 2026

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; Apo B: apolipoproteina B; c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja den-
sidad; c-no-HDL.: colesterol no HDL; EAS: European Atherosclerosis Society; ESC: European Society of Cardiology.

«Rosuvastatina y ezetimiba
tienen mecanismos de accion
complementarios que mejoran su
capacidad para reducir los niveles de
c-LDL. Varios estudios han demostrado
que la combinacion de rosuvastatina
10-40 mg y ezetimiba 10 mg permite
reducciones considerables del c-LDL
(hasta 60-65 %) con un buen perfil de
seqguridad en un amplio espectro de
pacientes con hipercolesterolemia,
incluidos aquellos con riesgo alto y
aquellos con EVA».

Esto implica un cambio en el enfoque terapéutico para
poder llevar a cabo una prevencion vascular eficaz, que
comporta reemplazar el concepto de EAl en pacientes
con mayor riesgo por una estrategia personalizada de
tratamiento hipolipemiante de alta intensidad, comen-
zando con terapia combinada desde el inicio?”.

Las guias ESC/EAS 2025 han puesto en valor el trata-
miento de combinacion estatina mas ezetimiba como
estrategia de primera linea en los pacientes de mayor
RV. Basandose en diferentes estudios, han comparado
la eficacia y la seguridad de la combinacion rosuvas-
tatina/ezetimiba con las dosis correspondientes de
rosuvastatina en monoterapia en pacientes de RV alto
o muy alto, como los estudios EXPLORER#, ACTE?,
GRAVITY2°, MRS-ROZE®, NSTE-ACS®, |-ROSETTE® y
otros3+3, En todos ellos, la combinacion de rosuvas-
tatina y ezetimiba mostro una mayor reduccion del
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c-LDL e incremento la probabilidad de alcanzar el ob-
Jjetivo terapéutico en comparacion con la rosuvastatina
en monoterapia. Estos estudios y otros se recogen en
una revision actual de las principales evidencias con
rosuvastatina sola y en combinacion con ezetimiba en
el tratamiento hipolipemiante tanto en monoterapia
como en terapia combinada3®.

En conclusion, rosuvastatina y ezetimiba tienen me-
canismos de accion complementarios que mejoran
su capacidad para reducir los niveles de c-LDL. Varios
estudios han demostrado que la combinacion de rosu-
vastatina 10-40 mg y ezetimiba 10 mg permite reduc-
ciones considerables en el c-LDL (hasta 60-65 %) con
un buen perfil de seguridad en un amplio espectro de
pacientes con hipercolesterolemia, incluidos aquellos
con riesgo alto y aquellos con EVA.

4. :COMO Y CUANDO TRATARA LOS
PACIENTES DE RIESGO VASCULAR
ALTO, MUY ALTO Y EXTREMO

CON LA COMBINACION FIJA DE
ROSUVASTATINAY EZETIMIBA?

El descenso del c-LDL vy las lipoproteinas que contie-
nen Apo B es la principal estrategia para la reduccion
del RV. En consecuencia, es necesario tratar a la ma-
yoria de los pacientes con RV alto, a casi todos los pa-
cientes de RV muy alto y a todos los de RV extremo
con terapia combinada de EAl mas ezetimiba como es-
trategia terapéutica de inicio para conseguir la mayor
reduccion de c-LDL y una prevencion vascular eficaz¥.

Segun las guias ESC/EAS 2025, se recomienda inten-
sificar el tratamiento hipolipemiante de inmediato du-
rante la hospitalizacion en pacientes con SCA que ya
recibian algun tratamiento hipolipemiante antes del
ingreso, con el fin de reducir aun mas los niveles de
c-LDL (Clase I, Nivel C). También indican que se debe
considerar la terapia combinada con EAl mas ezetimi-
ba durante la hospitalizacion en pacientes con SCA sin
tratamiento previo y en quienes no se espera alcan-
zar el objetivo de c-LDL con una estatina sola, puesto
que, con esta estrategia, entre el 50 % y el 60 % de los
pacientes pueden alcanzar los objetivos en 4-6 sema-
nas despueés del alta hospitalaria (Clase lIla, Nivel B).
En pacientes con RV extremo o c-LDL muy elevado,
ademas se debe considerar anadir iPCSK9 durante
la hospitalizacion (Clase lla, Nivel B)*2 Asimismo, se
recomienda en pacientes con EVA o con reeventos
cardiovasculares, en los que es fundamental alcanzar
los objetivos de control de c-LDL lo antes posible, sin
demorar su consecucion mediante el adecuado trata-
miento hipolipemiante.

En todos los casos se debe revaluar el perfil lipidico a
las 4-6 semanas del tratamiento para determinar si se
alcanzan los objetivos del tratamiento, supervisar cual-
quier problema de seguridad y adaptar el régimen te-
rapéutico si fuera preciso. Si a las 4-6 semanas tras la
EVA no se alcanzaran los objetivos de control de c-LDL
con la dosis maxima tolerada de una EAIl asociada a
ezetimiba en combinacion fija, se recomienda anadir
acido bempedoico vy, si con ello aun no fuera suficien-

| o

te, se recomienda iniciar el tratamiento con iPCSK9 o
inclisiran011:34.38,

Por otro lado, el estudio RACING?*® en pacientes con
EVA ha demostrado que la terapia de combinacion de
una estatina de intensidad moderada con ezetimiba no
fue inferior a la EAl en monoterapia en el objetivo com-
puesto a 3 anos de muerte vascular, episodios vascu-
lares graves o ictus no fatal, con un mayor indice de pa-
cientes que alcanzaron el objetivo de c-LDL <70 mg/dly
una mejor tolerancia. Ello significa que la terapia combi-
nada de estatina y ezetimiba no es inferior a la estatina
en monoterapia en términos de beneficios vasculares,
y que es una alternativa segura y eficaz para aquellos
pacientes que no toleren las EAl en las dosis maximas.

5. ;¢QUE VENTAJAS TIENE
LA COMBINACION FIJA DE
ROSUVASTATINAY EZETIMIBA?

Rosuvastatina inhibe la sintesis de colesterol a nivel he-
patico y ezetimiba inhibe la absorcion del colesterol a
nivel intestinal, es decir, tienen mecanismos de accion
complementarios y sinérgicos que mejoran su capaci-
dad para reducir los niveles de c-LDL. La combinacion
en dosis fija de rosuvastatina y ezetimiba en un solo
comprimido es la menos costosa y mas efectiva en los
pacientes de RV alto, muy alto y extremo¥. Como ya
se ha comentado, facilita conseguir los objetivos tera-
peuticos mas rapido y de forma mas intensa, logrando
reducciones de hasta el 65 % de c-LDL, lo que permite
disminuir el numero de episodios vasculares gravesy la
incidencia de EVA.

Por otra parte, cuando las EAI en dosis maxima no son
bien toleradas o en pacientes mayores de 70 anos con
EVA, la combinacion de ezetimiba con estatinas en do-
sis menores (rosuvastatina 5 0 10 mg mas ezetimiba)
ofrece un menor riesgo de reacciones adversas y una
reduccion similar a las EAI, de forma segura®.

«La combinacion en dosis fija de
rosuvastatina mas ezetimiba es eficaz,
eficiente y sequra para reducir el c-LDL
en la poblacion de RV alto y muy alto».

Finalmente, el incremento del uso de las combinaciones
de rosuvastatina 20-40 mg y ezetimiba 10 mg en dosis
fija en pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular
puede aumentar el numero de pacientes controlados, re-
ducir complicaciones cardiovasculares y producir ahorros
economicos desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud®=%.

Como conclusion cabe destacar que la combinacion en
dosis fija de rosuvastatina mas ezetimiba es eficaz, efi-
ciente y segura para reducir el c-LDL en esta poblacion
de RV alto y muy alto. Ademas, puede simplificar el tra-
tamiento y mejorar la adherencia a la medicacion, redu-
ciendo asi la frecuencia de complicaciones vasculares de
forma precoz, siendo una combinacion rentable y reco-
mendada en las guias de practica clinica de dislipemia®.
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6. PUNTOS CLAVE

Alcanzar los objetivos de c-LDL es necesario para reducir el RV, especialmente en pacientes
de RV alto, muy alto y extremo.

El tratamiento precoz, intensivo y duradero de la dislipemia en los pacientes de mayor ries-
go mediante terapia para reducir los lipidos se asocia con una reduccion del RV en los anos
siguientes.

Aunque las estatinas siguen siendo el tratamiento de eleccion del manejo de la dislipe-
mia, muchos pacientes no alcanzan los objetivos recomendados de c-LDL. En los pacientes
de RV alto, muy alto y extremo, los objetivos son conseguir una reduccion del c-LDL de al
menos el 50 % con respecto al basal y una concentracion de c-LDL <70, <55 y <40 mg/dl,
respectivamente.

La combinacion en dosis fija de rosuvastatina y ezetimiba en el tratamiento inicial de los pa-
cientes con riesgo mas elevado y EVA es razonable y contribuye a la disminucion de nuevos
eventos.

La combinacion de dosis fija de rosuvastatina y ezetimiba es segura, eficaz y eficiente, sim-
plifica el tratamiento y mejora la adherencia, reduciendo asi la frecuencia de las complica-

ciones vasculares.
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