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R E S U M E N

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) conlleva un ries-
go vascular (RV) elevado desde el diagnóstico, 
debido a múltiples mecanismos aterogénicos. 
Las guías actuales recomiendan objetivos lipídi-
cos estrictos según el RV individual. Sin embargo, 
la mayoría de los pacientes no alcanzan las me-
tas de c-LDL en monoterapia, especialmente en 
riesgo alto o muy alto. La combinación rosuvasta-
tina/ezetimiba, gracias a su doble mecanismo de 
acción, permite una mayor reducción lipídica, con 
buen perfil de seguridad y eficacia demostrada 
en ensayos clínicos. Su uso precoz, incluso en pa-
cientes con DM2 sin enfermedad cardiovascular 
establecida, pero con otros factores de riesgo, se 
asocia a un mejor control del riesgo y reducción 
de eventos. Esta revisión presenta las evidencias 
más relevantes que sustentan la necesidad de 
iniciar tratamiento combinado desde fases inicia-
les en personas con DM2.

Palabras clave: diabetes mellitus; enfermedad 
cardiovascular; estatina; ezetimiba; riesgo vascular.

A B S T R A C T

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) carries a high 
cardiovascular risk (CVR) from diagnosis due to 
multiple atherogenic mechanisms. Current gui-
delines recommend stringent lipid targets based 
on individual CVR. However, most patients do not 
achieve LDL-c goals with statin monotherapy, 
particularly in high or very high-risk categories. 
The fixed-dose combination of rosuvastatin and 
ezetimibe, through complementary mechanisms, 
enables greater LDL-c reduction with proven effi-
cacy and safety. Its early initiation, even in T2DM 
patients without established cardiovascular di-
sease but with other risk factors, is associated 
with improved lipid control and reduced event 
rates. This review summarizes the most relevant 
evidence supporting the early use of combination 
therapy in patients with T2DM to optimize preven-
tion and reduce residual risk.

Keywords: diabetes mellitus; cardiovascular di-
sease; statin; ezetimibe; cardiovascular risk.
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1. INTRODUCCIÓN

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la 
principal causa de morbilidad y mortalidad en las per-
sonas con diabetes tipo 2 (DM2). Existen diferentes 
mecanismos que favorecen la presencia de arterios-
clerosis y de sus complicaciones vasculares en los in-
dividuos con DM2 (tabla 1)1,2.

La presencia de estas alteraciones contribuye a incre-
mentar el riesgo vascular (RV) en los individuos con 
DM2, ya que se consideran pacientes con RV alto y muy 
alto, aun sin antecedentes de enfermedad vascular ar-
teriosclerótica (EVA) clínica2,4.

La hipercolesterolemia es uno de los principales fac-
tores de riesgo vascular (FRV) que causa la lesión 
ateromatosa y cuyo control desempeña un lugar pre-
eminente en el tratamiento de las personas con DM2. 
La optimización del tratamiento hipolipemiante para 
lograr los estrictos objetivos de control que proponen 

las guías de práctica clínica proporciona beneficios 
en el ámbito de la reducción de complicaciones car-
diovasculares2,4. Para ello, es necesario conseguir en 
los individuos con DM2 conductas saludables del es-
tilo de vida, conocer su perfil lipídico completo, iniciar 
precozmente el tratamiento farmacológico hipolipe-
miante según su RV y monitorizarlo periódicamente 
con el fin de adecuar la intervención farmacológica 
a las características clínicas de cada paciente y a su 
respuesta hipolipemiante. Se ha comprobado que 
una intervención intensiva que proporcione un con-
trol lipídico precoz y mantenido se asocia con una re-
ducción del RV5,6.

Aunque la terapia con estatinas es la base sustantiva 
para el control de la hipercolesterolemia, en individuos 
con RV alto o muy alto (como son la mayoría de per-
sonas con DM2), muy frecuentemente es necesario re-
ducir el colesterol unido a lipoproteínas de baja densi-
dad (c-LDL) más del 60 %, lo que obliga al tratamiento 
combinado de estatinas con otros hipolipemiantes. No 
obstante, la mayoría de los pacientes en España no lo-
gran los objetivos recomendados de c-LDL, debido a 
una inercia clínica que se caracteriza por una falta de 
intensificación del tratamiento y la escasa utilización 
de la terapia de combinación de fármacos hipolipe-
miantes7. 

La presente revisión tiene por objeto ofrecer las reco-
mendaciones necesarias basadas en las últimas evi-
dencias, que permitan mejorar el deficiente control 
lipídico que presentan la mayoría de los individuos 
con DM2, con un abordaje intensivo que no demore 
el control y lo mantenga, lo que requerirá tratamiento 
combinado de hipolipemiantes en la mayoría de las 
ocasiones.

•	 DM2: diabetes mellitus tipo 2
•	 RV: riesgo vascular
•	 c-LDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad
•	 c-no-HDL: colesterol no unido a lipoproteínas de alta 

densidad
•	 Apo B: apolipoproteína B
•	 Lp(a): lipoproteína (a)
•	 EVA: enfermedad vascular aterosclerótica

•	 TG: triglicéridos
•	 FGe: filtrado glomerular estimado
•	 CAC: cociente albúmina/creatinina
•	 GLP-1 RAs: agonistas del receptor del péptido similar al 

glucagón tipo 1
•	 PCSK9: proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9
•	 IPE: icosapento de etilo

Acrónimos

“Las enfermedades 
cardiovasculares constituyen 

la principal causa de 
morbilidad y mortalidad en 

las personas con DM2.”

Tabla 1. Mecanismos que favorecen la presencia de EVA en 
las personas con DM21,2

•	 Adiposopatía de predominio visceral con producción 
de citoquinas inflamatorias, estrés oxidativo y disfun-
ción endotelial.

•	 Resistencia a la insulina y alteraciones del metabolis-
mo hidrocarbonado.

•	 Dislipemia aterogénica, alteración del metabolismo 
lipídico común en las personas con DM2, caracterizada 
por la denominada «tríada lipídica»3:
1.	 Aumento de la concentración plasmática de las lipo-

proteínas ricas en TG (> 150 mg/dL).

2.	Disminución de la concentración de c-HDL (< 40 mg/
dL en hombres; < 50 mg/dL en mujeres).

3.	Concentración de c-LDL ligeramente aumentada 

•	 Alteraciones de la coagulación y agregación que oca-
sionan un estado proaterogénico.

c-HDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; c-LDL: coles-
terol unido a lipoproteínas de baja densidad; DM2: diabetes tipo 2; EVA: 
enfermedad vascular arteriosclerótica; TG: triglicéridos.
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2. ESTRATEGIAS DE ESTRATIFICACIÓN 
DEL RIESGO VASCULAR (RV) EN DM2. 
¿EXISTE RV BAJO O MODERADO?

Aunque la DM2 se asocia de forma general con un RV 
alto o muy alto, su heterogeneidad clínica exige una 
valoración individualizada. Las guías más recientes 
proponen una estratificación del RV basada en carac-
terísticas clínicas y metabólicas individuales8. 

El RV en los individuos con DM2 no es estático, sino que 
depende de una interacción dinámica entre otros múl-
tiples factores y comorbilidades asociadas que siem-
pre se deben tener en cuenta: 

•	 Control glucémico: niveles de HbA1c < 7 % se asocian 
con menor incidencia de episodios cardiovasculares. 
Por el contrario, la hiperglucemia crónica mantenida 
durante más de 10 años favorece el daño endotelial 
y la disfunción microvascular9. 

•	 Hipertensión arterial: presente en el 60–80 % de los 
pacientes con DM2, multiplica el riesgo de cardiopatía 
isquémica10.

•	 Dislipemia aterogénica: es un predictor independiente 
de episodios cardiovasculares1,3.

•	 Enfermedad renal diabética: el filtrado glomerular 
estimado (FGe) < 60 mL/min/1,73 m2 y/o la 
albuminuria (≥ 30 mg/g) duplica el riesgo de 
mortalidad cardiovascular11. 

•	 Adiposopatía: exceso y/o disfunción de la adiposidad, 
con presencia de obesidad de predominio visceral 
y resistencia a la insulina, asociada a inflamación 
crónica de bajo grado e incremento del estrés 
oxidativo12.

Además, la mayoría de los pacientes con DM2 mantie-
nen un riesgo residual elevado a pesar del uso extendi-
do de estatinas13. Este fenómeno se explica por varios 
mecanismos: 

•	 Lipoproteínas remanentes: los triglicéridos elevados 
en ayunas y posprandiales contribuyen a la progre-
sión de la aterogénesis, incluso cuando el c-LDL está 
controlado. 

•	 Inflamación persistente: citocinas como la interleuci-
na-6 (IL-6) y el TNF-α promueven la inestabilidad de 
placas. 

•	 Biomarcadores emergentes: la lipoproteína(a) [Lp(a)] 
> 50 mg/dL se ha vinculado a mayor riesgo de infarto 
de miocardio, independientemente de las concen-
traciones de c-LDL14. 

Frente a esta situación, existen otras estrategias tera-
péuticas distintas a la simple monoterapia estatínica 

que permiten disminuir el riesgo residual. El tratamien-
to combinado con estatinas y ezetimiba proporciona 
una reducción de la morbimortalidad cardiovascular 
frente a la monoterapia con estatinas, en especial en el 
grupo de individuos con DM215, y se puede considerar 
el uso de inhibidores de la proteína convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 (PCSK9) en casos seleccionados1. En 
pacientes con DM2 en tratamiento con estatinas y con 
concentraciones de triglicéridos entre 150 y 499 mg/
dL, se puede valorar la utilización de icosapento de eti-
lo (IPE), que ha demostrado beneficios, con reduccio-
nes del 25 % en episodios cardiovasculares16. 

La guía ESC 2021 de prevención de la enfermedad 
cardiovascular en la práctica clínica considera que los 
individuos con DM2 son mayoritariamente de RV alto o 
muy alto, aunque propone asignar RV moderado para 
un grupo de personas con DM2 de reciente diagnóstico, 
principalmente jóvenes, y sin comorbilidades 
significativas ni daño de órgano diana. La mayoría 
de estos individuos progresará con el tiempo hacia 
categorías de RV alto o muy alto debido a la evolución 
natural de la enfermedad y a la acumulación de FRV8. 

La valoración del RV permite un enfoque terapéutico 
escalonado, adaptando los objetivos de control de 
c-LDL, presión arterial y glucemia a las características de 
cada individuo. Esto posibilita incorporar intervenciones 
tempranas sobre el estilo de vida, fármacos 
moduladores del riesgo y un plan de reevaluación 
periódica que garantice un control dinámico, lo 
que evita el infratratamiento de pacientes con DM2 
inicialmente considerados de riesgo moderado.

3. VALORACIÓN DE RIESGO VASCULAR 
EN PERSONAS CON DM2

En la tabla 2 se muestran los elementos necesarios 
para valorar el RV en las personas con DM2, para discri-
minar el RV existente y establecer el tratamiento ade-
cuado en concordancia con los objetivos de control 
propuestos para cada categoría de RV1.

En la tabla 3 se indican diferentes factores que modu-
lan al alza el RV, aumento subordinado a la presencia 
e intensidad de dichos factores. Para subir la categoría 
de RV se requiere la marcada gravedad de alguno de 
ellos o la coexistencia de varios1.

Aunque se han desarrollado herramientas para el cál-
culo del RV en la población europea con DM2 sin EVA 
previa (SCORE2-Diabetes)17 que amplían los algoritmos 

“Mayoritariamente se 
considera a los individuos con 

DM2 de RV alto o muy alto.”
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de SCORE2, y además de las variables tradicionales 
(sexo, edad, tabaquismo, presión arterial sistólica, coles-
terol total y el colesterol no unido a lipoproteínas de alta 
densidad [c-no-HDL]), consideran otros factores como 
la edad al diagnóstico de DM, hemoglobina glicada A1c 
(HbA1c) y el filtrado glomerular estimado (FGe). Por su 
simplicidad y fácil manejo en atención primaria, parece 
más adecuada la categorización del RV propuesta por la 
Guía ESC 2021, que categoriza el RV de los pacientes con 
DM2 según sus características individuales y establece 
para cada una de ellas un objetivo de control de c-LDL8.

La consideración de RV bajo en individuos con DM2 a 
través del cálculo por SCORE2 Diabetes17 o de RV mo-
derado ha sido criticada, ya que puede ocasionar de-
moras y falta de intensificación en la intervención para 
reducir el RV18. Se postula que se debe evaluar bien a 
los sujetos en situación de RV moderado por si existen 
otros factores modificadores del RV (tabla 3) y, en es-
tos casos, es especialmente interesante la presencia 

de otros FRV, la valoración del FGe y la albuminuria, la 
búsqueda de lesiones de órganos diana (LOD), la esti-
mación del índice tobillo-brazo y la ecografía vascular, 
que permita diagnosticar la arteriopatía periférica o la 
existencia de placas de ateroma y, por tanto, recalificar 
el RV a otra categoría mayor y plantear unos objetivos 
de control de c-LDL más bajos4,8.

“Para los sujetos con RV extremo, 
muy alto y alto se precisa 

alcanzar concentraciones de 
c-LDL < 40, 55 y 70 mg/dL, 

respectivamente, y además una 
reducción de sus niveles basales 

de al menos un 50 %.”

Tabla 2. Elementos para el abordaje del RV en una consulta de atención primaria1

Anamnesis

•	 Antecedentes familiares de ECV precoz.
•	 Antecedentes personales de FRV o de ECV 

(territorio, forma de presentación, fecha o 
edad del episodio).

•	 Consumo de alcohol y tabaquismo. 

•	 Tratamientos, incluyendo tratamiento de los 
FRV: DM2, HTA, dislipemia.

•	 Síntomas por aparatos (cardiológicos, claudi-
cación intermitente, disfunción eréctil).

Exploración física

•	 Antropometría: peso, talla, IMC, índice de 
cintura o perímetro abdominal, índice cintura/
altura e índice cintura/cadera.

•	 Medida de la presión arterial (clínica, AMPA, 
MAPA).

•	 Pulsos centrales y periféricos y soplos vascu-
lares.

•	 Exploración cardíaca.
•	 Exploración abdominal (hepatomegalia, es-

plenomegalia).
•	 Xantomas, arco corneal, xantelasmas.
•	 Valoración de retinopatía y neuropatía (pie 

diabético).

Pruebas 
complementarias

•	 ECG.
•	 Perfil lipídico (CT, c-HDL, c-LDL, c-no-HDL y 

triglicéridos), Apo A1, Apo B, Lp(a).
•	 Perfil hepático (bilirrubina, ALT, AST, GGT, FAL).
•	 Glucemia, Na, K, Ca, ácido úrico.

•	 HbA1c (si obesidad, diabetes, prediabetes o 
síndrome metabólico).

•	 FGe y albuminuria.
•	 TSH.
•	 CPK.

Cuestionarios de dieta 
y actividad física •	 Valoración genérica del cumplimiento de dieta y ejercicio.

Estudio de LOD •	 Recomendables: ITB y ecografías carotídea y femoral.

ALT: alanina aminotransferasa; AMPA: automedida de la presión arterial; Apo A1: apolipoproteína A1; Apo B: apolipoproteína B; AST: aspartato amino-
transferasa; Ca: calcio; c-HDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; c-LDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; CT: colesterol 
total; DM2: diabetes tipo 2; ECG: electrocardiograma; ECV: enfermedad cardiovascular; FAL: fosfatasa alcalina; FGe: filtrado glomerular estimado; FRV: 
factores de riesgo vascular; GGT: gamma glutamil transferasa; HbA1c: hemoglobina glicada A1c; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa cor-
poral; ITB: índice tobillo-brazo; K: potasio; LOD: lesión de órgano diana; Lp(a): lipoproteína (a); MAPA: monitorización ambulatoria de PA; Na: sodio; PA: 
presión arterial; TSH: hormona estimulante de tiroides.

Tabla 3. Factores modificadores del RV1

•	 Obesidad o sedentarismo.
•	 Individuos en situación de exclusión social.
•	 Elevación de TG, apolipoproteína B, Lp(a).
•	 Antecedentes familiares de ECV precoz.
•	 Enfermedades que supongan aumento de estrés inflamatorio-metabólico: enfermedades autoinmunes, síndrome de apnea/

hipopnea del sueño, síndrome metabólico, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, cáncer, VIH.
•	 Enfermedades psiquiátricas graves.
•	 Enfermedad esteatósica hepática no alcohólica.
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4. OBJETIVOS DE CONTROL LIPÍDICOS 
EN DM2

La Guía EAS/ESC 2019 para el manejo de las dislipide-
mias4 y, posteriormente, la Guía ESC 20218 establecen 
como objetivo primario de control lipídico para los indi-
viduos con DM2 conseguir determinadas concentracio-
nes plasmáticas de c-LDL para cada categoría de ries-
go. Para los sujetos con RV extremo, muy alto y alto, las 
guías recomiendan alcanzar concentraciones de c-LDL 
<40, 55 y 70 mg/dL, respectivamente, y además una 
reducción de sus niveles basales de al menos un 50 %.

El c-no-HDL es la suma del colesterol vehiculizado 
por todas las lipoproteínas aterogénicas que contie-
nen apolipoproteína B (Apo B); es decir, las VLDL, LDL, 
IDL y otras partículas residuales19 (figura 1). Existen evi-
dencias robustas de la relación directa del c-no-HDL 
con un mayor RV20, y en estudios prospectivos se ob-
serva una mejor estimación del RV comparado con el 
cLDL19, especialmente en individuos con DM221. Las 
cifras objetivo de control del c-no-HDL son 30 mg/dL 

Además de la LDL, existen otras partículas aterogé-
nicas como las lipoproteínas de densidad intermedia 
(IDL), las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 
y especialmente la lipoproteína (a) [Lp(a)], que es la 

partícula con mayor poder aterogénico. La Apo B es 
la proteína principal de todas estas partículas atero-
génicas que se caracterizan por contener una única 
molécula de Apo B, por lo que al determinar la Apo 
B, se valora el número total de estas lipoproteínas. La 
importancia de esta determinación radica en que para 
valores similares de c-LDL, una concentración más 
elevada de Apo B determina un fenotipo lipídico con 
mayor número de lipoproteínas aterogénicas y pre-
sencia de partículas LDL pequeñas y densas (propio 
de la dislipemia aterogénica presente en la DM2). Por 
tanto, discrimina un mayor RV para la misma concen-
tración de c-LDL. En estos casos, la determinación de 
Apo B evalúa con mayor precisión el RV que los ni-
veles de c-LDL y permite que, ante la misma cifra de 
c-LDL en dos individuos diferentes, se deba ser más 

más que las definidas para el c-LDL en cada categoría 
de riesgo4,8. La simplicidad de su determinación (c-no-
HDL= colesterol total — c-HDL) y su sensibilidad para 
la valoración del RV hace que se deba implementar 
en la práctica clínica habitual. En la tabla 4 aparecen 
detallados los beneficios del cálculo del c-no-HDL22.

Tabla 4. Beneficios del cálculo del c-no-HDL22 

•	 Representa la suma del colesterol vehiculizado por 
todas las partículas aterogénicas.

•	 Tiene mejor correlación con el RCV que el c-LDL 
(especialmente en caso de hipertrigliceridemia y 
DM2).

•	 Es un objetivo de control lipídico que se asocia a 
reducción del RCV incluso si el c-LDL está contro-
lado.

•	 Es un parámetro que se debe utilizar de forma ruti-
naria por su sencillez, fiabilidad y eficiencia.

Figura 1. Colesterol vehiculizado por las lipoproteínas19,24

Triglicérido Colesterol

Colesterol remanente

Quilomicrón

Quilomicrón
remanente

Lipoproteínas aterogénicas  colesterol no-HDL

IDL

LDL
HDL

VLDL

Colesterol total

“El c-no-HDL es la suma del 
colesterol vehiculizado por todas 

las lipoproteínas aterogénicas. Las 
cifras objetivo de control del c-no-

HDL son 30 mg/dL más que las 
definidas para el c-LDL en cada 

categoría de riesgo.”
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intensivo en el tratamiento propuesto en aquel con 
Apo B más elevada y, por tanto, con un RV más alto. 
Se ha planteado su utilidad como potencial diana te-
rapéutica con el objeto de reducir el riesgo residual23.

Asimismo, la concentración de lipoproteínas remanen-
tes (VLDL, IDL y quilomicrones) (figura 1) se manifies-
ta como un marcador de mayor RV y potencial diana 
terapéutica para reducir el riesgo residual presente en 
los individuos con DM224, especialmente en sujetos 
con c-LDL en rango de control y remanentes ≥ 30 mg/
dL25,26. Su cálculo es sencillo (colesterol remanente = 
colesterol total – c-LDL – c-HDL). En la figura 1 apare-
cen el colesterol vehiculizado por las diferentes lipo-
proteínas y el colesterol remanente asociado a ellas19,24.

La Lp(a) está formada por una apolipoproteína (a) 
unida a otra proteína (Apo B 100) integrada en la par-
tícula lipoproteica de LDL. A partir de una concen-
tración de 30 mg/dL, aparece una relación directa 
entre la Lp(a) y el RV. Los niveles mayores de 50 mg/
dL se consideran de riesgo incrementado y el obje-
tivo de control lipídico propuesto es inferior a esta 
concentración. A partir de 180 mg/dL, se considera 
un RV equivalente al de hipercolesterolemia familiar 
heterocigota. Como los valores de su concentración 
vienen determinados genéticamente y permanecen 
constantes a lo largo de los años, las recomenda-
ciones actuales proponen su determinación al me-
nos una vez en la vida, con el objeto de reconocer 
aquellos sujetos que con concentraciones más altas 
tendrían un mayor RV y precisarían un control lipí-
dico más estricto. Es también útil su valoración en 
individuos con EVA prematura o recurrente, hiper-
colesterolemia familiar y en los familiares directos 
de individuos con Lp(a) elevada14,27. Aunque en el 

momento actual no existen tratamientos específicos 
comercializados para el control de Lp(a), están en 
curso estudios con pelacarsen (un oligonucleótido 
antisentido) y olpasirán (un ARN pequeño de inter-
ferencia) que pueden confirmar la idoneidad de su 
tratamiento para la reducción del RV14,27.

5. VENTAJAS DE LA COMBINACIÓN 
ROSUVASTATINA/EZETIMIBA EN EL 
MANEJO LIPÍDICO DE PACIENTES  
CON DM2

El control del c-LDL constituye un pilar fundamental 
en la prevención cardiovascular, especialmente en 
personas con DM2, quienes presentan un riesgo ele-
vado de eventos aterotrombóticos. En este contexto, la 
combinación de una estatina de alta intensidad, como 
rosuvastatina, con ezetimiba representa una estrategia 
terapéutica eficaz, basada en mecanismos comple-
mentarios  que potencian la reducción lipídica y permi-
ten una intervención personalizada30. 

Rosuvastatina inhibe la síntesis hepática de coles-
terol al bloquear la enzima HMG-CoA reductasa, 
mientras que ezetimiba reduce la absorción intesti-
nal de colesterol al inhibir la proteína transportadora 
NPC1L1. Este doble mecanismo es especialmente 
relevante en DM2, donde la hiperglucemia crónica 
aumenta la expresión intestinal de NPC1L1, lo que 
favorece la hiperabsorción de colesterol y acelera la 
progresión de la aterosclerosis. El bloqueo combi-
nado de estas vías permite una mayor eficacia en la 
reducción del c-LDL15,30. Es muy importante conocer 
la capacidad hipolipemiante de los fármacos y sus 
combinaciones para iniciar precozmente la terapia 
más adecuada que consiga desde el principio los 
objetivos de control lipídicos31,32. El tratamiento com-
binado de rosuvastatina y ezetimiba en comprimido 
único es seguro, mejora el cumplimiento y ofrece 
mayor eficacia hipolipemiante que las estatinas en 
monoterapia y los mismos principios activos admi-
nistrados por separado33,34.

Tabla 5. Implicaciones clínicas 

•	 La terapia hipolipemiante combinada debe ir acom-
pañada de intervenciones estructuradas en atención 
primaria, incluyendo educación sobre dieta medite-
rránea, actividad física (≥ 150 minutos/semana) y pér-
dida de peso sostenida como componentes clave del 
control del riesgo global1,8,9.

•	 El enfoque clínico debe contemplar el riesgo residual 
más allá del c-LDL, integrando otras estrategias far-
macológicas adicionales (GLP-1 RAs, inhibidores de 
PCSK9) y cribado sistemático de lesiones de órgano 
diana1.

•	 Se debe considerar como terapia hipolipemiante de 
primera línea la combinación rosuvastatina/ezetimi-
ba en personas con DM2 y RV alto o muy alto, es-
pecialmente en aquellas que precisan una reducción 
del c-LDL superior al 60 %28.

“Se debe considerar la combinación 
rosuvastatina/ezetimiba como 

terapia hipolipemiante de primera 
línea en personas con DM2 y 
RV alto, muy alto o extremo, 

especialmente en aquellas que 
precisan una reducción del c-LDL 

superior al 60 %.”
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Un metaanálisis reciente35 comparó rosuvastatina 
10 mg + ezetimiba frente a rosuvastatina 20 mg en 
monoterapia y mostró una mayor reducción absoluta 
del c-LDL (diferencia media: –8,06 mg/dL; IC95 %: 
–9,8 a –6,64) y una mayor proporción de pacientes 
alcanzando objetivos terapéuticos (c-LDL < 70 
mg/dL; RR 1,26; IC95 %: 1,22–1,29). Estos hallazgos 
se consolidaron en poblaciones con DM2. En el 
subanálisis del estudio IMPROVE-IT, que incluyó a 
4933 pacientes con DM, la combinación simvastatina/
ezetimiba logró una reducción absoluta del 5,5 % en 
el riesgo de los principales eventos cardiovasculares 
(MACE) (HR 0,85; IC95 %: 0,78–0,94) tras siete años de 
seguimiento, destacando una disminución del 24 % 
en infarto de miocardio y del 39 % en ictus isquémico. 
En pacientes sin DM, el beneficio solo fue significativo 
en subgrupos con RV más elevado15.

La combinación rosuvastatina 10 a 40 mg/día con 
ezetimiba 10 mg/día ofrece reducciones de c-LDL 
del 60-75 %28, con un buen perfil de seguridad. Este 
perfil es especialmente relevante en pacientes de 
edad avanzada, donde se incrementa la absorción 
intestinal de colesterol y existe un mayor riesgo de 
intolerancia. Una alternativa plausible para la conse-
cución de los objetivos lipídicos en sujetos de edad 
avanzada es la combinación de estatinas de inten-
sidad moderada con ezetimiba, que demuestra en 
esta población similares resultados cardiovascula-
res que los de la monoterapia con estatinas de alta 
intensidad, pero con una menor discontinuidad del 
tratamiento por intolerancia36. Además, la inhibición 
de NPC1L1 a través de ezetimiba en DM2 no solo re-
duce la absorción de colesterol, sino que también 
puede modular procesos inflamatorios y de disfun-
ción endotelial, complementando los efectos de las 
estatinas37.

En conclusión, la combinación de rosuvastatina y eze-
timiba proporciona: 

•	 Mayor potencia hipocolesterolemiante. 

•	 Mayor tasa de pacientes que alcanzan objetivos li-
pídicos. 

•	 Reducción significativa de eventos cardiovasculares 
en pacientes con DM2. 

•	 Mejor tolerancia y seguridad, incluso en población de 
edad avanzada o con comorbilidades. 

Estas características hacen que esta combinación 
deba considerarse como tratamiento de primera lí-
nea en pacientes con DM2 y RV alto, muy alto o ex-
tremo, en el marco de una medicina personalizada y 
proactiva.

6. INICIO TEMPRANO DE LA 
COMBINACIÓN ROSUVASTATINA/
EZETIMIBA EN DM2: ¿POR QUÉ 
ES SUPERIOR DESDE EL PRIMER 
MOMENTO?

En pacientes con DM2, el RV suele ser alto o muy 
alto desde el diagnóstico, lo que requiere un enfo-
que terapéutico intensivo desde fases iniciales. Sin 
embargo, una proporción significativa de pacientes 
no alcanza los objetivos de c-LDL recomendados 
con estatinas de alta intensidad en monoterapia. Un 
factor contribuyente a la infrautilización de la terapia 
combinada es la sobreestimación del nivel de control 
lipídico que ocasiona inercia clínica y falta de la nece-
saria intensificación7.

La combinación precoz de rosuvastatina y ezetimiba 
permite actuar simultáneamente sobre la síntesis he-
pática de colesterol y sobre su absorción intestinal, de 
forma sinérgica. Esta estrategia no solo potencia la efi-
cacia hipolipemiante, sino que mantiene un perfil de 
seguridad favorable30,35.

El inicio temprano de la combinación rosuvastatina/
ezetimiba en DM2 ofrece múltiples ventajas clínicas: 

•	 Eficacia superior, al abordar de forma simultánea la 
síntesis y la absorción de colesterol. 

•	 Mayor probabilidad de alcanzar objetivos lipídicos 
estrictos en menos tiempo, lo que mejora el control 
del riesgo desde fases iniciales. 

•	 Reducción precoz de eventos cardiovasculares, res-
paldada por estudios como IMPROVE-IT15. 

•	 Perfil de seguridad favorable, esencial en pacientes 
con comorbilidades múltiples o tratamiento farma-
cológico complejo. 

En resumen, la estrategia de combinación desde el ini-
cio representa un enfoque racional, seguro y basado 
en evidencias, especialmente indicado en pacientes 
con DM2 y RV alto, muy alto o extremo. En el marco de 
la medicina personalizada, esta aproximación debería 
considerarse una opción preferente para optimizar el 
control lipídico y reducir el riesgo residual desde el ini-
cio del tratamiento.

“La combinación rosuvastatina 10 
a 40 mg/día con ezetimiba 10 mg/

día ofrece reducciones de c-LDL 
del 60-75 %, con un buen perfil de 

seguridad.”
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7. CONCLUSIONES 

Las personas con DM2 presentan un RV elevado que 
requiere un abordaje individualizado y dinámico. La 
clasificación del RV debe matizarse mediante una es-
tratificación precisa y reevaluaciones periódicas. La 
identificación precoz de subgrupos de mayor riesgo, el 
abordaje multifactorial del riesgo residual y la optimi-
zación del tratamiento hipolipemiante son fundamen-
tales para mejorar los resultados clínicos38. 

El control intensivo de c-LDL y c-no-HDL es el pilar 
de la prevención cardiovascular en las personas con 
DM238. No obstante, hasta un 70 % de los pacientes no 
alcanzan los objetivos terapéuticos con estatinas en 
monoterapia. La terapia en combinación de rosuvasta-

tina y ezetimiba desde fases tempranas representa una 
estrategia terapéutica racional y eficaz con un perfil de 
seguridad favorable que consigue reducir la inciden-
cia de episodios cardiovasculares, permite alcanzar los 
objetivos lipídicos con mayor rapidez, reduce la nece-
sidad de estatinas de alta dosis y mejora la adherencia.

Dada la evidencia disponible, se hace necesaria una 
«llamada a la acción» con la implementación sistemá-
tica y precoz de terapias hipolipemiantes combinadas 
en personas con DM2, no solo como estrategia para al-
canzar objetivos lipídicos, sino como una intervención 
coste-efectiva y segura para reducir la morbimortalidad 
cardiovascular. El reto actual ya no es la disponibilidad 
de tratamientos eficaces, sino su aplicación oportuna y 
adecuada en la práctica clínica diaria.

8. PUNTOS CLAVE 

•	 Es prioritario categorizar el RV de las personas con DM para adecuar los objetivos de control 
lipídico al RV que presentan1,8.

•	 El c-LDL no es lo único que se debe monitorizar, sino que también hay que tener en cuenta 
Apo B y Lp(a) (al menos una vez en la vida), y sobre todo el c-no-HDL14,21,23. 

•	 En los casos en los que en individuos con DM sea necesaria una reducción de c-LDL superior 
al 60 % en relación con el c-LDL basal, el uso de una combinación a dosis fija de rosuvasta-
tina y ezetimiba facilita la adherencia terapéutica, así como alcanzar los objetivos lipídicos, 
y contribuye a la reducción de la morbimortalidad CV de estos individuos30.

•	 Es muy importante conocer la intensidad hipolipemiante de los fármacos y sus combinacio-
nes para iniciar precozmente la terapia más adecuada que consiga desde el principio los 
objetivos de control lipídicos31,32.
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