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Está bien establecida la relación entre la hipercoleste-
rolemia y el desarrollo de enfermedad cardiovascular, es-
pecialmente la cardiopatía isquémica. Algunos tipos de
hiperlipemia, como las de base genética, tienen un mayor
riesgo cardiovascular. La evidencia actualmente disponi-
ble apoya el beneficio de la terapia hipolipemiante cróni-
ca en la reducción del riesgo de la morbimortalidad car-
diovascular. La estratificación del riesgo es fundamental
para definir el objetivo terapéutico del colesterol unido a
lipoproteínas de baja densidad (cLDL) y el tratamiento.
Las estatinas son los fármacos de elección en las hiper-
colesterolemias y los fibratos, en las hipertrigliceridemias.
Ambos grupos farmacológicos son seguros y tienen una
buena tolerancia, y los ensayos clínicos han demostrado
su beneficio en la reducción del riesgo cardiovascular. En
los pacientes en los que no se consigue el objetivo te-
rapéutico, es preciso asociar fármacos. Las combinacio-
nes más utilizadas son una estatina y un inhibidor selecti-
vo de la absorción del colesterol, ezetimiba, para las
hipercolesterolemias puras, y estatinas con fibratos para
las hiperlipemias mixtas. 

Palabras clave: Hiperlipemia. Enfermedad cardiovascu-
lar. Estatinas. Fibratos. Ezetimiba.

TR A T A M I E N T O D E L A S H I P E R L I P E M I A S

E N P A C I E N T E S C O N R I E S G O C A R D I O V A S C U L A R E L E V A D O

Control de las hiperlipemias en la práctica clínica
Rodrigo A. Alonso Karlezia, Nelva Mata Parienteb y Pedro Mata Lópeza

aUnidad de Lípidos. Departamento de Medicina Interna. Fundación Jiménez Díaz. Madrid. España.
bServicio de Epidemiología. Instituto de Salud Pública. Consejería de Sanidad de la Comunidad de Madrid.
Madrid. España.

Este trabajo se ha realizado gracias a la ayuda de la Red de Hiperlipemias
Genéticas, del Instituto de Salud Carlos III (FIS G03/181),
Ministerio de Sanidad y Consumo.

Correspondencia: Dr. P. Mata.
Unidad de Lípidos. Fundación Jiménez Díaz.
Avda. de los Reyes Católicos, 2. 28040 Madrid. España.
Correo electrónico: pmata@fjd.es

Management of Hyperlipemia in Clinical Practice

The relationship between hypercholesterolemia and the
development of cardiovascular disease, especially coro-
nary heart disease, is well established. In addition, cardio-
vascular disease risk is elevated in genetically inherited
forms of hyperlipemia. Currently available evidence indi-
cates that long-term lipid-lowering therapy reduces the
risk of cardiovascular morbidity and mortality. Risk stratifi-
cation is important for defining target LDL cholesterol le-
vels and for selecting appropriate therapy. Statins are re-
garded as first-line treatment for hypercholesterolemia,
and fibrates as first-line treatment for hypertriglyceride-
mia. Both groups of compounds are safe and well-tolera-
ted and have been shown to reduce risk in clinical trials.
In patients who do not attain the target LDL cholesterol le-
vel, combination therapy is an option. The most useful
combinations are a statin plus ezetimibe for severe hyper-
cholesterolemia, and a statin plus a fibrate for mixed hy-
perlipemia. Careful selection and follow-up of therapy can
help to prevent the development of adverse events in liver
or muscle.
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INTRODUCCIÓN

Las hiperlipemias son un conjunto de trastornos del
metabolismo lipídico que se caracterizan por un au-
mento en las concentraciones plasmáticas de colesterol
y/o de triglicéridos. La importancia de diagnosticar es-
tos trastornos radica en su relación causal con la enfer-
medad aterosclerótica, especialmente la coronaria en

el caso de las hipercolesterolemias puras o mixtas, y la
pancreatitis aguda en las hipertrigliceridemias graves.
En general, se habla de hipercolesterolemia cuando la
concentración de colesterol en plasma es > 240 mg/dl
y de hipertrigliceridemia cuando la concentración de
triglicéridos es > 200 mg/dl. Por otra parte, se conside-
ran concentraciones «deseables» para la población ge-
neral las que son inferiores a los puntos de corte por
encima de los cuales el riesgo cardiovascular aumenta
(> 200 mg/dl para el colesterol y > 150 mg/dl para los
triglicéridos). Por esto, y como se analizará más ade-
lante, para la definición del riesgo cardiovascular
(RCV) se utiliza la concentración de colesterol unido a
lipoproteínas de baja densidad (cLDL)1. En todo pa-
ciente con hiperlipemia debe estudiarse la causa, valo-
rar el riesgo cardiovascular y tomar la decisión de tratar
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Hipercolesterolemia familiar

La HF se transmite de forma autosómica dominante
con penetrancia completa y está causada por mutacio-
nes en el gen del receptor de las lipoproteínas de baja
densidad (r-LDL), lo que produce una reducción im-
portante en el número de receptores hepáticos funcio-
nalmente activos y una elevación del colesterol de al
menos 2 veces el valor normal2. Su incidencia es de un
caso por cada 400-500 personas en la población gene-
ral, lo que la convierte en uno de los trastornos mo-
nogénicos más frecuentes. Aparte de la hipercolestero-
lemia, la HF puede cursar con xantomas tendinosos
(especialmente en los tendones aquíleos y extensores
de la mano) que, aunque patognomónicos, se detectan
en menos del 30% de los casos con diagnóstico genéti-
co3. Otra característica es la presencia de enfermedad
cardiovascular, especialmente coronaria, en edades
tempranas de la vida. Ésta suele manifestarse con una
antelación de al menos 20 años respecto a los pacien-
tes sin HF. En el registro español de HF4, la frecuencia
de cardiopatía isquémica fue del 12% en las mujeres y
de 27,3% en los varones y fue más severa en los varo-
nes que en las mujeres, ya que predominaron el infarto
de miocardio como primera manifestación en los varo-
nes y la angina en las mujeres. La edad media de apa-
rición de los síntomas fue de 43 años en los varones y
de 52 años en las mujeres. Este dato confirma lo des-
crito en otros estudios que han demostrado que la edad
de aparición de la enfermedad coronaria ocurre al me-
nos 9 años antes en los varones que en las mujeres5.
En el registro español4, al igual que en otras series in-
ternacionales6, la incidencia de enfermedad cardiovas-
cular aumenta con la edad en ambos sexos. Así, el
50% de los varones y el 24% de las mujeres en la dé-
cada de los 50 años de edad han presentado manifesta-
ciones de enfermedad coronaria (fig. 1). Por esto, un
diagnóstico adecuado y un tratamiento precoz son im-
portantes para prevenir el desarrollo de la ECV. Ante
la sospecha clínica, la confirmación se obtiene me-
diante el estudio genético del paciente y el cribado
genético de los familiares, para realizar un diagnóstico
precoz y aplicar las medidas preventivas correspon-
dientes7,8.

Hiperlipemia familiar combinada

La HFC afecta al 1-2% de la población general y
predispone al desarrollo de aterosclerosis precoz. Se
estima que en España es la causa de aproximadamente
5.000 a 10.000 infartos de miocardio al año. Cerca del
20% de los sujetos con infarto de miocardio o enfer-
medad coronaria prematura presentan una HFC, cifra
que aumenta hasta un 40% cuando se considera a to-
dos los supervivientes de un infarto de miocardio9,10.

El mecanismo exacto de herencia de este trastorno
es complejo y no está completamente definido, pero

con medidas higiénico-dietéticas y/o farmacológicas
de acuerdo con el RCV estimado.

Las hiperlipemias pueden ser primarias o secunda-
rias, dependiendo de si hay algún factor exógeno cau-
sal que altere el metabolismo lipídico. Las hiperlipe-
mias secundarias son muy frecuentes en la población
general, y en muchos casos es preciso descartarlas
para poder diagnosticar una hiperlipemia primaria.
Son causas de hiperlipemias secundarias la diabetes
mellitus, el hipotiroidismo, una alimentación rica en
grasas saturadas, las enfermedades renales como el
síndrome nefrótico, las enfermedades hepáticas y la
ingesta de algunos medicamentos, entre otras. El trata-
miento inicial es el de la enfermedad causal, pero en
muchos casos, y con el fin de reducir el riesgo cardio-
vascular o el de pancreatitis en el caso de las hipertri-
gliceridemias, es necesario el tratamiento farmacológi-
co hipolipemiante.

HIPERLIPEMIAS PRIMARIAS

Las hiperlipemias primarias obedecen a trastornos
genéticos con distintos patrones de herencia. En algu-
nos casos hay un condicionamiento genético que pue-
de exacerbarse por algún factor exógeno, como podría
ser una alimentación inadecuada, o cualquiera de las
causas enumeradas anteriormente; sin embargo, el tra-
tamiento de este factor causal no normaliza totalmente
la hiperlipemia. En este sentido, es importante conocer
los antecedentes familiares de hiperlipemia y enferme-
dad cardiovascular (ECV) prematura que, en caso de
existir, apoyarán el diagnóstico de una hiperlipemia
genética.

Las hipercolesterolemias primarias o de base genética
afectan aproximadamente al 5% de la población gene-
ral. La más frecuente es la hipercolesterolemia poligéni-
ca (aproximadamente el 3-4%) y es la consecuencia de
la interacción de varios genes con factores ambienta-
les, especialmente una alimentación rica en grasas sa-
turadas. En esta hipercolesterolemia, los antecedentes
familiares están presentes hasta en un 20% de los ca-
sos. Las hiperlipemias familiares que presentan un
modo de herencia autosómica dominante tienen una
incidencia del 2%. Destacan en este grupo la hiperco-
lesterolemia familiar heterocigota (HF), el defecto fami-
liar de apo B100 (FDB) y la hiperlipemia familiar com-
binada (HFC), que se caracterizan por una marcada
agregación familiar (afectan al menos al 50% de los
familiares de primer grado), así como por una elevada
incidencia de ECV en edades tempranas. Algo menos
frecuente es la hipertrigliceridemia familiar, cuyo ries-
go cardiovascular suele ser bajo. Hay otras formas de
hiperlipemias que se heredan de forma recesiva y que
son menos frecuentes, como la disbetalipoproteinemia
(tipo III), la hipercolesterolemia autosómica recesiva
(HAR) que se comporta como una HF severa, y la hi-
perquilomicronemia familiar.
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dada la agregación familiar que se observa a través de
varias generaciones, parece ser efecto de un gen domi-
nante, o bien de numerosos genes que se expresan
conjuntamente11. A diferencia de la HF, no hay un
diagnóstico de certeza molecular y éste suele basarse
en criterios clínicos y en la exclusión de otras causas
de hiperlipemia mixta. El análisis familiar muestra una
presentación autosómica dominante de hiperlipemia
mixta y la expresión de la hiperlipemia es cambiante,
tanto en el propio individuo a lo largo del tiempo
como en el grupo familiar10. A menudo se observa un
colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad
(cHDL) < 35 mg/dl. Es frecuente hallar concentracio-
nes de apo B > 130 mg/dl en la HFC10. La HFC se ex-
presa totalmente al final de la segunda década de la
vida o al empezar la tercera. Sin embargo, no es ex-
cepcional que observemos a niños y adolescentes de
una familia afectada con alteraciones en el perfil lipí-
dico12.

Es frecuente en la HFC la presencia de otras altera-
ciones metabólicas en el propio individuo o en los fa-
miliares. Hasta un 20-30% tiene diabetes, hipertensión
arterial y obesidad de predominio central, y muchas
veces se establece el diagnóstico de síndrome metabó-
lico. También es frecuente la infiltración grasa del hí-
gado con una discreta elevación de las enzimas hepáti-
cas. 

Disbetalipoproteinemia

Este trastorno se transmite de forma autosómica re-
cesiva incompleta y con baja penetrancia13. Su fre-
cuencia se estima en 1 de cada 5.000 personas y apro-
ximadamente el 1% de los sujetos con enfermedad
coronaria prematura presenta este trastorno. Es rara en
niños y en las mujeres antes de la menopausia.

Se presenta como una hiperlipemia mixta grave, con
elevación del colesterol y los triglicéridos habitualmen-
te por encima de 350 mg/dl, secundaria al aumento de
las lipoproteínas remanentes de los quilomicrones y de las
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Los suje-
tos con genotipo E2/E2 desarrollan la enfermedad en
presencia de algún otro factor exógeno, como diabetes,
obesidad o hipotiroidismo, entre otros13.

La cardiopatía isquémica es la causa principal de
muerte en este trastorno y la afección vascular es me-
nos selectiva; así, en el momento del diagnóstico, el
50% de los sujetos tiene síntomas en los territorios co-
ronarios, cerebrovasculares y en las extremidades infe-
riores14.

VALORACIÓN DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR

El RCV define la probabilidad que tiene una persona
de presentar un episodio cardiovascular en un período
de 5-10 años. Este riesgo se puede valorar de forma
cuantitativa (porcentaje de riesgo) o cualitativa (se es-
tablecen niveles en función del grado y el número de
los factores de riesgo presentes). Según las distintas
recomendaciones nacionales e internacionales, el obje-
tivo fundamental del tratamiento sigue siendo el
cLDL1,15,16.

Las personas sin enfermedad coronaria conocida, u
otras formas de enfermedad ateroesclerótica, y sin dia-
betes mellitus se definen como «en prevención prima-
ria». En estos casos se debe determinar el número de
factores de riesgo cardiovascular (FRCV). Si no hay
ningún otro FRCV o sólo hay 1 se consideran de ries-
go «bajo». Si hay 2 o más FRCV se consideran de
riesgo «moderado» y debe utilizarse el cálculo de Fra-
mingham para determinar el riesgo estimado a 10
años. Las personas que ya han presentado un episodio
cardiovascular u otra forma de aterosclerosis, o bien
son diabéticas, tienen una HF o su RCV estimado es >
20% a 10 años, se consideran de «alto riesgo» y en
«prevención secundaria o equivalente coronario»7,17.

El objetivo del cLDL varía para cada grupo de RCV.
Si el paciente tiene un RCV alto, el cLDL debe ser <
100 mg/dl. Recientemente se ha definido un subgrupo
de «muy alto riesgo cardiovascular» constituido por
las personas que ya han presentado un episodio CV y,
además, persisten con algún factor de riesgo grave,
como puede ser el tabaquismo, la diabetes mellitus no
controlada o la hipertensión arterial. En estos casos, se
sugiere que el cLDL puede ser < 70 mg/dl17.

En aquellos casos en «prevención primaria», el ob-
jetivo del cLDL dependerá del número de factores de
riesgo y del riesgo estimado a 10 años. En los pacien-
tes de riesgo bajo, el objetivo es que sea < 160 mg/dl.
Por el contrario, si el riesgo es moderado, el objetivo
del cLDL es < 130 mg/dl. 
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FFiigg..  11.. Frecuencia de la enfermedad cardiovascular en el Registro Es-
pañol de Hipercolesterolemia Familiar.
Datos del Registro Español de HF. Se incluye infarto de miocardio, an-
gina de pecho, enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular
periférica (p < 0,001 para cada intervalo de edad). 
Figura publicada en Med Clin (Barc). 2002;118(13):487-92. Reproduc-
ción autorizada por Ediciones Doyma S.L.
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TRATAMIENTO DIETÉTICO

La dieta sigue siendo la base del tratamiento de las
hiperlipemias, además de tener un papel fundamental
en la prevención de la aterosclerosis a través de una
serie de mecanismos que van más allá del efecto sobre
las lipoproteínas18-20. Una serie de variables sociocul-
turales, económicas y geográficas pueden influir en el
cumplimiento de la dieta y, por tanto, en su eficacia
real. En la actualidad, se recomienda una dieta única
que permite modificar favorablemente el perfil lipídi-
co, independiente de la alteración previa, con excep-
ción de la hiperquilomicronemia. Reducir el exceso
calórico (limitando la grasa total y los hidratos de car-
bono simples) permite controlar el peso corporal y,
además, reducir el cLDL y especialmente el cVLDL
(por tanto, los triglicéridos). Por otra parte, la limita-
ción en la ingesta de grasa saturada y su sustitución
por grasa monoinsaturada y poliinsaturada reducirá
tanto el cLDL como el cVLDL; asimismo, en el caso
de los monoinsaturados, puede aumentar discretamen-
te el cHDL20. La reducción del colesterol dietético,
casi siempre asociado con la grasa saturada, afectará
específicamente al cLDL. Una restricción en el consu-
mo de bebidas alcohólicas tendrá un efecto notable en
la reducción de los triglicéridos.

El efecto que estas medidas puede tener sobre el co-
lesterol total y el cLDL es variable y depende, entre
otros factores, de la cuantía del cambio dietético para
un individuo dado y de condicionantes genéticos que
explicarían la variación interindividual. Se estima que
el efecto reductor del cLDL puede fluctuar entre el 10
y el 15% cuando una persona pasa de una dieta «occi-
dentalizada» a una dieta baja en grasas (especialmente
saturadas) y colesterol.

En los últimos años se han incorporado al tratamiento
dietético de la hipercolesterolemia los alimentos enri-
quecidos en esteroles/estanoles vegetales. Estos produc-
tos interfieren la absorción del colesterol en el intestino
y producen un descenso de un 10-15% del cLDL21. El
uso de una dieta saludable junto con los esteroles vege-
tales puede reducir el cLDL hasta en un 25%.

La hiperquilomicronemia requiere limitar al máximo
la ingesta de grasa de cualquier tipo, permitiéndose el
consumo de ácidos grasos de cadena corta (MCT) que
no inducen la formación intestinal de quilomicrones.
También hay estudios que demuestran la efectividad
de los ácidos grasos omega-3 en dosis altas en el trata-
miento de este trastorno.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

En las hipercolesterolemias y en las hiperlipemias
mixtas, la decisión de tratar con fármacos está deter-
minada por la concentración de cLDL y el riesgo car-
diovascular. En las hipertrigliceridemias, ésta se en-
cuentra determinada por el origen de la afección (si es

exógena, los fármacos tienen poco efecto, ya que de-
pende fundamentalmente de las medidas dietéticas) y
por la concentración de triglicéridos, que predispone al
desarrollo de pancreatitis.

Numerosos ensayos clínicos han demostrado una re-
ducción en la morbimortalidad coronaria y la enferme-
dad cerebrovascular con el tratamiento farmacológico
hipolipemiante, tanto en prevención primaria como se-
cundaria22,23, y han puesto de manifiesto que cuanto
más bajo sea el cLDL alcanzado, mayor es el benefi-
cio obtenido24. Además, se ha demostrado que la pro-
gresión de la enfermedad coronaria se puede retrasar e
incluso revertir mediante intervenciones intensas25,26.

La elección del fármaco dependerá del trastorno
lipídico predominante, de su espectro de acción, de sus
características farmacológicas, de sus potenciales efec-
tos más allá de la reducción del colesterol y de sus po-
tenciales efectos adversos. Así, las estatinas disminu-
yen con más eficacia el cLDL, aumentan ligeramente
el cHDL y disminuyen con moderación los triglicéri-
dos. Los fibratos disminuyen de forma moderada el
cLDL, aumentan más eficazmente el cHDL y, sobre
todo, reducen las concentraciones de triglicéridos
cuando se comparan con las estatinas. La ezetimiba en
monoterapia y en tratamiento combinado tiene un
efecto fundamental sobre el cLDL y discreto sobre los
triglicéridos y el cHDL. Las resinas secuestradoras de
ácidos biliares reducen el cLDL y en algunos casos
pueden aumentar los triglicéridos; sin embargo, su
mala tolerancia ha restringido su uso y actualmente se
usan en los niños con HF. El ácido nicotínico reduce el
cLDL y los triglicéridos, y aumenta el cHDL; sin em-
bargo, su tolerancia es escasa y puede producir efectos
adversos metabólicos y hepáticos que obligan a discon-
tinuar su uso.

Inhibidores de la hidroximetilglutaril CoA
reductasa (estatinas)

Las estatinas son, actualmente, el tratamiento más
eficaz para reducir el colesterol y, además de ser bien
toleradas en general, se ha demostrado que disminuyen
la morbilidad y la mortalidad de causa coronaria y el ic-
tus en pacientes en prevención primaria de alto riesgo y
en pacientes en prevención secundaria22-24. En España se
dispone en la actualidad de 5 estatinas comercializadas:
lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina y
atorvastatina. Otras estatinas, como la rosuvastatina, se
encuentran comercializadas en más de 70 países en el
mundo, y la pitavastatina, comercializada en Japón, está
en estudios en fase III en Europa y Estados Unidos.

Mecanismo de acción

Todas las estatinas tienen una estructura en anillo si-
milar a la HMG-CoA reductasa y una afinidad por la
enzima de 1.000 a 10.000 veces la del sustrato natural.
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La inhiben de forma competitiva, parcial y reversible,
bloqueando así la biosíntesis hepática de colesterol.
Esto produce una activación de las proteínas regulado-
ras SREBP (sterol regulatory elements-binding pro-

teins), que activan la transcripción de proteínas y, por
tanto, producen una mayor expresión del gen del re-
ceptor de LDL y un aumento en la cantidad de recep-
tores funcionales en el hepatocito27. El efecto final es
una mayor eliminación de las LDL circulantes, lo que
disminuye las concentraciones de cLDL. Además, las
estatinas reducen el ensamblaje y la producción de
VLDL, por lo que disminuyen la concentración de tri-
glicéridos. También producen un ligero aumento en las
concentraciones plasmáticas de cHDL por un mecanis-
mo no conocido.

Las primeras estatinas comercializadas, lovastatina
y simvastatina, se administran como profármacos (tie-
nen el anillo cerrado) y, por tanto, deben presentar una
hidrólisis en el hígado para activar los hidroxiácidos y
poder ejercer sus efectos farmacológicos28,29. Las
estatinas de segunda y tercera generación, como la pra-
vastatina, la fluvastatina, la atorvastatina y la rosuvastati-
na, se administran en forma de fármaco activo (anillo
abierto). Aunque difieren en sus características farma-
cológicas, todas tienen un efecto hipolipemiante que de-
pende fundamentalmente de la dosis utilizada (tabla
1)7,30. El orden de potencia hipolipemiante de las esta-
tinas cuando se comparan miligramo a miligramo es:
rosuvastatina > atorvastatina > simvastatina > pravas-
tatina = lovastatina > fluvastatina.

Sin embargo, cuando se utilizan dosis equivalentes,
el efecto terapéutico es similar en todas. Al doblar la
dosis de cualquier estatina, el aumento relativo en la
reducción de cLDL es, en general, del 6-7%. El efecto
sobre los triglicéridos es mayor en los sujetos con tri-
glicéridos > 250 mg/dl, en los que se alcanza el 35%

de reducción. Sin embargo, las estatinas no están indi-
cadas en las hipertrigliceridemias puras. El efecto so-
bre el cHDL parece depender también de los triglicéri-
dos basales y de la dosis empleada, a excepción de
atorvastatina, que con dosis altas puede producir una
reducción o un menor incremento del cHDL.

Las estatinas actúan rápidamente, inhibiendo la en-
zima limitante en pocas horas. Más del 90% del efecto
reductor del cLDL se consigue con 4 semanas de trata-
miento, de forma estable, y no se ha evidenciado tole-
rancia con el tratamiento crónico. Todas las estatinas
se absorben rápidamente y la tasa de absorción varía
del 30 al 98%, aunque en algunos casos se encuentra
afectada por presencia de alimentos (pravastatina y lo-
vastatina). Con la excepción de la pitavastatina, todas
las estatinas tienen una muy baja biodisponibilidad
sistémica debido a un gran primer paso hepático y/o
intestinal. La especificidad hepática de estos fármacos
está determinada por su grado de lipofilicidad y por la
presencia de unas proteínas transportadoras de aniones
orgánicos que permiten que las estatinas más hidrofíli-
cas, como pravastatina y rosuvastatina, entren en el he-
patocito30. Por otra parte, algunas estatinas pueden in-
hibir la glucoproteína-p (multidrug resistanse protein),
una proteína transportadora de muchos fármacos en la
célula, por lo que podrían predisponer a interacciones
farmacológicas30. 

Aparte de sus efectos sobre el perfil lipídico, las es-
tatinas tienen otros efectos cardiovasculares beneficio-
sos, especialmente sobre la pared arterial, conocidos
como «efectos pleiotrópicos» y que explicarían el be-
neficio adicional no atribuible a la reducción del cLDL
observado en muchos estudios de intervención31. Al in-
hibir la HMG-CoA reductasa, las estatinas interfieren
en la formación de isoprenoides a partir del mevalona-
to32. Como consecuencia de esto, la prenilación de las
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TABLA 1. Características farmacológicas y eficacia comparativa de las estatinas

Monoterapia con estatinas

Atorvastatina Simvastatina Lovastatina Pravastatina Fluvastatina Rosuvastatinaa Pitavastatinaa

Solubilidad Lipofílica Lipofílica Lipofílica Hidrofílica Lipofílica Hidrofílica Lipofílica

Metabolismo por CIP 3A4 3 A4 3A4 No 2C9 2C9/2C19 (< 10%) 2C9 (menor)

Semivida (h) 15-30 2-3 2-3 1,3-2,8 0,5-2,3 20 11-18

Dosis (mg/día) % reducción cLDL

− 10 20 20 40 − − 27

10 20 40 40 80 − − 34

20 40 80 − − 5 2 41

40 80 − − − 10 4 48

80 − − − − 20 − 54

− − − − − 40 − 58

CIP: citocromo P450; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad.
aLa rosuvastatina y la pitavastatina aún no están comercializadas en España. 
Modificada de: International Panel on Management of Familial Hypercholeterolemia7 y De Angelis30.



proteínas G (Rho, Rac, Rab y Ras) se reduce. La preni-
lación de estas moléculas es necesaria para su anclaje a
la membrana celular y, así, poder ejercer su mecanismo
de acción relacionado con la migración, la diferencia-
ción y la proliferación celular. A través de estos poten-
ciales efectos sobre las proteínas celulares, las estatinas
pueden tener una serie de propiedades antiateroscleró-
ticas y antitrombóticas, como la inhibición del creci-
miento de la célula muscular lisa, la adhesión celular,
la activación plaquetaria y la secreción de proteína C
reactiva, entre otras.

Interacción con otros medicamentos

El citocromo P450 (CIP) es el causante del metabo-
lismo oxidativo de más del 50% de los fármacos utili-
zados en la práctica clínica (tabla 2). La biotransfor-
mación de la mayoría de las estatinas involucra al CIP
y a sus distintas isoformas33. Así, la lovastatina, la sim-
vastatina y la atorvastatina se metabolizan exclusivamen-
te por el CIP 3A4, y la fluvastatina lo hace de manera
exclusiva por el 2C9. En el caso de la rosuvastatina,
sólo un 10% utiliza el CIP 2C9 y 2C19. La pitavastati-
na tiene una baja afinidad por el CIP 2C9, por lo que
no representa una importante vía de metabolización.
La pravastatina no se metaboliza por la vía del CIP,
sino que lo hace a través de unas enzimas presentes en
el citoplasma del hepatocito. Hay un riesgo de interac-
ción cuando se administran concomitantemente fárma-
cos que son sustrato o inhibidores del CIP 3A4. Los
fármacos inhibidores de la actividad de esta isoforma
son los antibióticos macrólidos tipo eritromicina y cla-
ritromicina, el diltiazem, la fluoxetina, la ciclosporina,
el zumo de pomelo y algunos antimicóticos, como el

itroconazol y el ketoconazol. En estos casos, puede ha-
ber un incremento en las concentraciones plasmáticas
de las estatinas, lo que potencialmente puede producir
efectos adversos sobre el músculo. Aunque la mayoría
de las interacciones no tiene relevancia clínica impor-
tante y, por el momento, no es posible predecir las que
son relevantes, es importante conocer la vía de meta-
bolización de las estatinas y la posibilidad de interac-
ción con otros fármacos. El tratamiento es crónico y, a
menudo, en las hiperlipemias genéticas se requieren
dosis altas o bien tratamiento combinado. Además, se
utilizan en muchos pacientes con edades avanzadas y,
la mayoría de las veces, polimedicados.

Efectos adversos. La prevención de la enfermedad
cardiovascular requiere un tratamiento crónico con es-
tatinas, por lo que hay que tener en consideración la
seguridad y la tolerancia al tratamiento. En general, las
estatinas son bien toleradas y la tasa de abandono en
los ensayos clínicos como consecuencia de cualquier
efecto adverso es < 10%, similar a la de los pacientes
que toman placebo, y menos del 1% son efectos adver-
sos graves34. Los efectos adversos más frecuentes son
la dispepsia, las náuseas, el dolor gastrointestinal, la
cefalea, las alteraciones del sueño y las mialgias, que
suelen ser transitorias y leves34. En < 1% de los casos
se produce un aumento de las transaminasas (más de 3
veces el valor normal) que es dosis dependiente y si-
milar para todas las estatinas. Este aumento en las
transaminasas suele revertir al reducir la dosis o al sus-
pender el tratamiento, y no conlleva hepatotoxicidad o
daño hepático crónico34,35.

El efecto adverso más grave está relacionado con la
afección muscular, que puede ir desde las mialgias
(dolor muscular proximal y/o debilidad muscular con
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TABLA 2. Fármacos de uso frecuente que son metabolizados o inhiben el citocromo P450 

Cardiovascular Antibióticos SNC Otros

CIP3A4

Amiodarona Eritromicina Alprazolam Astemizol

Diltiazem Claritromicina Fluoxetina Ciclosporina

Verapamilo Ketoconazol Nefazodona Sildenafilo

Amlodipino Fluconazol Sertralina Acetaminofeno

Nifedipina Miconazol Fenitoína

CIP2C9 y 2C19

Hexobarbital Diclofenaco

Diazepam Ibuprofeno

Fenitoína Omeprazol

CIP2D6

Propafenona Amitriptilina

Timolol Imipramina

Propanolol

Metoprolol

CIP: citocromo P450; SNC: sistema nervioso central.
Modificada de De Angelis30.



un valor de creatincinasa [CK] normal o ligeramente
aumentado) hasta formas más graves, como la mio-
patía (dolor y/o debilidad más la presencia de CK muy
elevada, generalmente > 10 veces el valor normal) o la
rabdomiólisis (afección muscular grave, con debilidad
y dolor muscular, presencia de CK muy elevada, mio-
globinuria y fallo renal). En general, la afección más
frecuente es la mialgia sin elevación de la CK. La mio-
patía y la rabdomiólisis no fatal son muy raras (< 0,5%
para la primera, < 0,1% para la segunda)30,36. Esta últi-
ma puede ser fatal si no se diagnostica y trata adecua-
damente a tiempo (0,15 casos por millón de prescrip-
ciones). En la mayoría de los casos están relacionadas
con la interacción farmacológica con un fármaco inhi-
bidor del CIP 3A4, pero el desarrollo de miopatía re-
sulta de una compleja interacción entre el fármaco, la
enfermedad, la genética y los medicamentos concomi-
tantes37. Todos los efectos musculares son reversibles
con la suspensión del tratamiento, incluida la rabdo-
miólisis. Aunque es difícil predecir qué pacientes tie-
nen más riesgo de desarrollar miopatía con las estati-
nas, hay una serie de factores que predisponen a un
mayor riesgo de desarrollarla y que hay que tener en
cuenta al iniciar un tratamiento (tabla 3).

Una mención aparte merece la cerivastatina, actual-
mente retirada del mercado, ya que es la estatina que
presentó mayor cantidad de casos graves de miopa-
tía36. La tasa de rabdomiólisis fatal asociada al uso de
cerivastatina fue al menos 15 veces superior que la
producida por otras estatinas, y estuvo relacionada con
el uso de dosis altas del fármaco (0,8 mg/día) o bien
cuando se administró conjuntamente con gemfibrozilo.

En relación con el tratamiento concomitante de esta-
tinas y fibratos, el gemfibrozilo aumenta la concentra-
ción de todas las estatinas y es eliminado mediante
glucuronización, que también es la vía de eliminación
de las formas hidroxiacidas de las estatinas. El gemfi-
brozilo inhibe de forma considerable la eliminación de
las formas ácidas de la lovastatina, simvastatina, ceri-
vastatina, atorvastatina y rosuvastatina, e inhibe
además la oxidación por el CIP2C8 de la cerivastatina,
lo que explicaría el mayor riesgo de rabdomiólisis que

se observó con la combinación cerivastatina-gemfibro-
zilo comparado con otras combinaciones38. Sin embar-
go, no se ha evidenciado este problema con el trata-
miento combinado con fibratos de última generación,
como el bezafibrato o el fenofibrato39.

Se recomienda realizar un primer control a las 6-8
semanas de instaurar el fármaco para valorar las tran-
saminasas y la CK. Si es necesario aumentar la dosis o
asociar un segundo fármaco hipolipemiante, se debe
realizar un nuevo control a las 8 semanas de realizado
el cambio. Ante la presencia de síntomas musculares,
hay que valorar la presencia de algún factor desencade-
nante y hacer las determinaciones de CK. En algunos
casos, aun ante valores de CK normales, es necesario
suspender la medicación por la presencia continua de
mialgias. Cuando se prescriben estatinas, el médico
debe estar alerta de los potenciales riesgos y educar a
los pacientes para que informen de cualquier síntoma
potencialmente grave.

Derivados del ácido fíbrico (fibratos)

Los fibratos son el tratamiento de elección en las hi-
pertrigliceridemias y en los casos de cHDL bajo con o
sin hipertrigliceridemia, excepto en la hiperquilomi-
cronemia tipo I, en la cual los fibratos no están indica-
dos, ya que el tratamiento es exclusivamente dietético.
Los distintos ensayos clínicos con fibratos han demos-
trado una reducción en los episodios cardiovasculares
del 22-34%40, en especial en los pacientes con triglicé-
ridos elevados y cHDL bajo.

Los fibratos son agonistas de los PPAR-α (peroxiso-

me proliferator-activated receptor), unos receptores nu-
cleares cuya estimulación produce una disminución en
la producción de apolipoproteína C-III, una mayor acti-
vidad de la lipoproteinlipasa endotelial (LpL), una ma-
yor oxidación de los ácidos grasos libres, y una mayor
producción de apo A-I y apo A-II. Estos efectos de una
menor producción de VLDL y de una mayor lipólisis se
traducen en una disminución en las concentraciones de
VLDL41 y en la producción de partículas de LDL con
mayor afinidad por los receptores de LDL. Además, se
ha descrito un discreto efecto sobre la HMG-CoA re-
ductasa y sobre la eliminación biliar de colesterol41.

El efecto de los fibratos sobre el perfil lipídico de-
pende del fenotipo de la hiperlipemia y del fibrato uti-
lizado. Todos reducen los triglicéridos y, aunque no se
han comparado en ensayos clínicos aleatorizados, el
bezafibrato, el ciprofibrato y el fenofibrato son más
eficaces para reducir el cLDL que el gemfibrozilo
(hasta el 20% para los primeros y menos del 10% para
gemfibrozilo). La reducción de los triglicéridos puede
superar el 50% en las hipertrigliceridemias puras, pero
es menor del 30% en las hiperlipemias mixtas42.
Además, los fibratos pueden aumentar las concentra-
ciones de cHDL hasta un 20%, especialmente en los
casos con cHDL < 40 mg/dl.
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TABLA 3. Factores predisponentes para la miopatía
por estatinas

Mujer

Edad avanzada

Deterioro de la función renal

Diabetes mellitus, hipotiroidismo

Ejercicio físico extenuante o traumatismo muscular

Ingesta excesiva de alcohol

Alteraciones de los electrólitos

Uso de drogas (cocaína, anfetamina)

Tratamiento concomitante con otros fármacos: gemfibrozilo, 

ciclosporina, antidepresivos, antipsicóticos, etc.



Aparte de sus efectos sobre el perfil lipídico, los fi-
bratos tienen otras propiedades beneficiosas sobre fac-
tores proinflamatorios, de la coagulación y del sistema
fibrinolítico. Además, se ha demostrado que disminu-
yen la susceptibilidad de las LDL a la oxidación, los
valores de autoanticuerpos para las LDL oxidadas in

vivo y los valores de PAI-143.

Eventos adversos

En general, los fibratos son seguros y su tolerancia
es buena. Los efectos secundarios más frecuentes son
las molestias digestivas, la cefalea, los trastornos del
sueño, la impotencia sexual, las mialgias y las erupcio-
nes cutáneas. La mayor incidencia de litiasis vesicular
se demostró exclusivamente para el clofibrato44. Aun-
que la hepatitis y la miopatía son excepcionales, se ha
descrito un aumento en las transaminasas y en la CK
muscular, al igual que con las estatinas.

Los fibratos se metabolizan por el citocromo P450
3A4 y se eliminan principalmente por la orina; por lo
tanto, deben ajustarse sus dosis en presencia de insufi-
ciencia renal. Los fibratos pueden potenciar el efecto
de los anticoagulantes orales, por lo que debe contro-
larse el tiempo de protrombina cuando se usan ambos
fármacos.

Inhibidores de la absorción del colesterol

La ezetimiba es la primera de una nueva clase de
moléculas que inhibe selectivamente la absorción del
colesterol de la dieta y de origen biliar en el intestino45.
Recientemente se ha descrito el receptor NPC1L1 (nie-

mann-pick C1-like 1) como el transportador del coles-
terol de la membrana de la mucosa intestinal. Los da-
tos recientes indican que la ezetimiba se une a este
receptor, inhibiendo la absorción de colesterol y este-
roles vegetales46. La ezetimiba no afecta a la síntesis
de colesterol, a los transportadores intestinales de este-
roles y al metabolismo de los ácidos biliares y los tri-
glicéridos, entre otros. Tampoco afecta a la absorción
de triglicéridos y vitaminas liposolubles.

Cuando se administra por vía oral, rápidamente se
glucoronida en el intestino y se absorbe junto con su
metabolito. Luego presenta una segunda glucoroniza-
ción en el hígado y regresa al intestino. Un 78% se eli-
mina por las heces y un 11%, por vía renal. Comienza
a ejercer su acción antes de los 90 min de su adminis-
tración y tiene una semivida larga, de 22 h, lo que per-
mite su administración en una sola dosis diaria. No se
metaboliza por el citocromo P450 y no se han observa-
do interacciones farmacocinéticas importantes con
otros fármacos que sí utilizan esta vía metabólica. 

La dosis óptima es de 10 mg/día, lo que produce
una reducción del cLDL de un 19% y un aumento dis-
creto pero significativo del cHDL del 3% en sujetos
con hipercolesterolemia moderada cuando se usa en

monoterapia47. En terapia combinada, la adición de
ezetimiba al tratamiento en curso con estatinas produ-
ce una reducción adicional del cLDL de un 21% sobre
el efecto de la estatina, con independencia de la estati-
na utilizada. Gracias a este efecto adicional, un mayor
porcentaje de pacientes consigue el objetivo terapéuti-
co de cLDL48. La coadministración inicial de ezetimi-
ba con estatinas es más eficaz para reducir el cLDL
que la monoterapia con estatinas en todas las dosis es-
tudiadas. Además, se ha demostrado que el efecto re-
ductor del cLDL de ezetimiba junto con la dosis más
baja de la estatina (10 mg) es similar al obtenido con
la dosis más alta de la estatina sola (hasta 80 mg/día).
Al igual que en el estudio de adición, este efecto es in-
dependiente de la estatina y de la dosis empleada.

La seguridad y la tolerancia de la ezetimiba son bue-
nas. La incidencia global de eventos adversos y la tasa
de discontinuación debida a ellos es similar a la obte-
nida en los grupos con placebo48. Los eventos adversos
más frecuentes son el dolor de espalda y la artralgia.
Además, en este tipo de terapia combinada, la frecuen-
cia de aumento asintomático en las transaminasas
(más de 3 veces su valor normal) es ligeramente supe-
rior que la observada en los que sólo toman estatina (el
1,3 frente al 0,4%). Esta elevación suele observarse en
los pacientes que tenían una ligera elevación de las
transaminasas previo al inicio del tratamiento, y suele
revertir sin necesidad de discontinuar la medicación.

Resinas secuestradoras de ácidos biliares

Las resinas son polímeros resistentes a las enzimas
digestivas e insolubles en agua, y actúan como secues-
tradoras de ácidos biliares en el intestino. Después de
su administración oral, las resinas no se absorben y se
mantienen en la luz intestinal, donde se unen a los áci-
dos biliares reduciendo su absorción y produciendo un
aumento en su eliminación fecal. Esto produce una
mayor expresión de r-LDL en el hepatocito, reducien-
do así el cLDL plasmático. Por otra parte, pueden au-
mentar la concentración plasmática de triglicéridos,
por lo que se deben usar sólo en pacientes con hiper-
colesterolemia.

El cLDL puede disminuir entre un 15 y un 20%, de-
pendiendo de la dosis utilizada. El cHDL puede au-
mentar discretamente entre un 3 a un 5%, y los triglicé-
ridos en un 10%. Los distintos estudios clínicos
aleatorizados han demostrado que las resinas son efica-
ces para reducir los episodios cardiovasculares y dete-
ner la progresión de la enfermedad aterosclerótica49.

El colesevelam es una nueva molécula con alta afi-
nidad por los ácidos biliares que ha sido desarrollada
recientemente. Se tolera mejor y es más potente que la
colestiramina y el colestipol. Se administra en forma
de tabletas y no se ha demostrado que afecte a la ab-
sorción de otros fármacos en sujetos sanos. Con una
dosis de 3,8 g/día se consigue reducir el cLDL entre
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un 15 y un 19% y los triglicéridos en un 11%, con un
aumento del cHDL del 2-8%. Su efectividad es igual
si se administra en 1 o en 2 dosis diarias50.

Efectos adversos

Los principales efectos adversos de las resinas son
gastrointestinales, como el estreñimiento, el dolor ab-
dominal y el meteorismo. Esto hace que su tolerancia
y el cumplimiento del tratamiento crónico no sean
buenas y que la mayoría de los pacientes abandonen el
tratamiento. Muchos de estos síntomas pueden desapa-
recer o disminuir durante el tratamiento prolongado.

Por tratarse de resinas de intercambio, pueden inter-
ferir con la absorción de numerosos fármacos y algunas
vitaminas liposolubles. Por esto, se recomienda que
cualquier medicamento que deba administrarse a pa-
cientes que reciban resinas se administre 1 h antes o
bien 4 h después de la toma de resinas.

Tratamiento combinado

La mayoría de los pacientes de alto riesgo cardio-
vascular requiere reducciones de cLDL > 45% para
conseguir el objetivo terapéutico. Con los fármacos ac-
tualmente disponibles en España, esto se conseguiría
sólo con dosis altas de estatinas o con tratamiento
combinado. 

La terapia combinada con diferentes fármacos hipo-
lipemiantes es también una importante aproximación
clínica en los pacientes con hiperlipemias genéticas y
en los que no toleran altas dosis de un único fármaco51.

Las combinaciones de fármacos que se deben tener
en consideración son las siguientes:

1. Estatinas y ezetimiba: se pueden conseguir reduc-
ciones del cLDL de hasta el 62% cuando se administran
junto con las dosis máximas de simvastatina o atorvas-
tatina. También se consigue un efecto adicional en los
triglicéridos, que puede ser superior al 20% en coadmi-
nistración inicial, por lo que también se puede utilizar
esta asociación en hiperlipemias mixtas, cuando los tri-
glicéridos no superen los 350 mg/dl. Se recomienda que
ambos fármacos se tomen a la misma hora48.

2. Estatinas y fibratos: es una combinación útil en las
hiperlipemias mixtas, como la que se observa en la
HFC o en la diabetes mellitus. Se alcanza una reduc-
ción del cLDL de hasta un 46% y de los triglicéridos
del 35-57% y un aumento del cHDL de hasta el 22%,
utilizando el fenofibrato52. En caso de requerir este tra-
tamiento combinado, los fibratos utilizados deben ser
los de última generación, administrándolos separados
de la toma de la estatina (al menos 12 h). La asociación
gemfibrozilo-estatinas está actualmente contraindicada.

3. Estatinas y resinas: se pueden alcanzar reduccio-
nes cercanas al 50%; no obstante, la mala tolerancia de
las resinas ha hecho que esta combinación sea poco

utilizada hoy día. Puede aumentar los triglicéridos, por
lo que no se recomienda esta asociación en pacientes
con hiperlipemias mixtas.

Tratamiento según el tipo de hiperlipemia familiar

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar pre-
cisan tratamiento farmacológico crónico durante toda
su vida, y el tratamiento de elección es una estatina.
La mayoría de los adultos con HF necesita reduccio-
nes del cLDL > 45% para alcanzar el objetivo terapéu-
tico. La titulación de la estatina debe ser progresiva y,
en general, la mayoría de los sujetos con concentracio-
nes muy elevadas requerirá las dosis máximas7. Cuan-
do no se consigue el objetivo de cLDL con dosis me-
dias o altas, se debe añadir ezetimiba o resinas. El uso
combinado de estatinas y ezetimiba es bien tolerado,
se pueden administrar en la misma toma y permite al-
canzar reducciones del cLDL del 62%. Actualmente,
se está llevando a cabo un estudio internacional en pa-
cientes con HF que tiene como objetivo valorar la
efectividad del tratamiento combinado de simvastatina
80 mg y ezetimiba sobre la regresión de la aterosclero-
sis carotídea53.

En los casos de HF muy grave, como son los homo-
cigotos o los heterocigotos resistentes al tratamiento
farmacológico (cLDL > 300 mg/dl en personas sin evi-
dencia de enfermedad aterosclerótica, o cLDL > 200
mg/dl en presencia de enfermedad aterosclerótica),
debe plantearse la LDL-aféresis. Este procedimiento
permite conseguir reducciones del cLDL > 70%54.
Debe realizarse cada 2 semanas y el paciente debe
continuar con el tratamiento farmacológico.

En el caso de los niños con HF, el inicio del trata-
miento dependerá del riesgo cardiovascular (historia fa-
miliar de enfermedad coronaria prematura) y del sexo
del niño. En general, el tratamiento farmacológico sue-
le comenzarse a partir de los 10 años y, por el momen-
to, los fármacos de elección son las resinas. En Estados
Unidos, la Food and Drug Administration ha aprobado
el uso de estatinas en varones con HF a partir de los 10
años, y en las niñas a partir de 1 año después de la me-
narquia55. Las estatinas han sido utilizadas en niños en
estudios a largo plazo y no se ha demostrado que inter-
fieran con el desarrollo pondoestatural ni gonadal56.
También se puede utilizar la ezetimiba a partir de los
10 años. La instauración de un tratamiento farmacoló-
gico durante la infancia puede plantear dificultades de
seguridad a largo plazo, por lo que la indicación de tra-
tamiento en esta edad debe individualizarse siempre
con un juicio clínico individualizado. 

En la hiperlipemia mixta o familiar combinada con
valores de triglicéridos < 300 mg/dl, las estatinas son
los primeros fármacos de elección. Sin embargo, si los
triglicéridos no se reducen a un valor óptimo y las con-
centraciones de cHDL permanecen bajas, aun cuando
se consiga el objetivo de cLDL, se puede añadir un fi-
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brato. Por el contrario, si inicialmente predomina la hi-
pertrigliceridemia, los fibratos podrán ser la primera
opción terapéutica y las estatinas se añadirán al trata-
miento cuando no se consiga el objetivo de cLDL.
Otra alternativa cuando los triglicéridos son < 300
mg/dl es añadir ezetimiba a la estatina.

La combinación de dos fármacos con actividad
sistémica conlleva un mayor riesgo de producir efectos
adversos, aunque afortunadamente éstos son raros. La
mayor preocupación acerca de la combinación de una
estatina y un fibrato es el potencial riesgo de desarro-
llo de miopatía y trastornos de la función hepática. En
todo tratamiento combinado, el incremento en la dosis
de la estatina se debe hacer de forma paulatina y con
controles periódicos de las transaminasas y la CK (los
fibratos de última generación no se titulan). Además,
es importante determinar las medidas basales de CK,
así como de las transaminasas, antes de comenzar el
tratamiento hipolipemiante. La asociación estatinas-fi-
bratos es, en general, bien tolerada si se excluye a los
pacientes con insuficiencia renal, a los > 70 años o a
los que estén tomando otra medicación de forma cró-
nica, como la terapia inmunodepresora. Si se tienen en
cuenta estas medidas, se utilizan dosis bajas de cada
uno de los fármacos y se separan las tomas de cada
uno 12 h, las reacciones adversas severas no son un
problema clínico mayor en la práctica habitual. Otra
alternativa en algunos casos puede ser la asociación de
estatinas y ezetimiba.

CONCLUSIONES

Las hiperlipemias son muy frecuentes en la pobla-
ción general y su relación con la enfermedad cardio-
vascular está bien demostrada. La evidencia actual-
mente disponible apoya de forma consistente, que el
tratamiento crónico con estatinas reduce el riesgo de
morbilidad y mortalidad de causa cardiovascular. Tam-
bién se dispone de evidencia para los fibratos en las hi-
pertrigliceridemias con cHDL bajo. En todo paciente
que consulta por una hiperlipemia es necesario deter-
minar su causa, el riesgo cardiovascular y la necesidad
de tratar con medidas higiénico-dietéticas y/o farma-
cológicas (tabla 4). La mayoría de los pacientes con
alto riesgo cardiovascular, entre ellos los pacientes con
hipercolesterolemia familiar, necesitarán tratamiento
farmacológico, ya que en general requieren reduccio-
nes del cLDL > 45% para conseguir el objetivo te-
rapéutico. Las estatinas son el grupo de fármacos de
elección en las hipercolesterolemias puras y en las mix-
tas con triglicéridos < 300 mg/dl. Aparte de su efecto
hipolipemiante, se han descrito una serie de efectos lla-
mados «pleiotrópicos», que serían los causantes del
beneficio adicional encontrado en muchos estudios de
intervención y que no se explican únicamente por la
reducción del cLDL. Muchos de estos efectos han sido
descritos también para los fibratos, que tienen su indi-
cación principal en las hipertrigliceridemias, con o sin
cHDL bajo. En los últimos dos años se ha incorporado
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TABLA 4. Enfoque práctico ante un paciente con hiperlipemia 

1. Determinar la causa

− Primaria (base genética: antecedentes familiares de hiperlipemia y enfermedad cardiovascular prematura)

− Secundaria

2. Valorar el riesgo cardiovascular y el objetivo terapéutico de cLDL

− Antecedentes de enfermedad cardiovascular en el sujeto

− Otros factores de riesgo cardiovacular

3. Encuesta dietética

4. Tratamiento

− Medidas higiénico-dietéticas: control del peso corporal, actividad física, suspensión del tabaquismo, control de otros FRCV

− Tratamiento farmacológico según el tipo de hiperlipemia

Hipercolesterolemia pura 

Estatinas

Estatinas más ezetimiba

Ezetimiba en niños > 10 años y en adultos si hay intolerancia a las estatinas

Resinas (en niños)

Hiperlipemias mixtas

Predominio HC: estatinas de inicio

Predominio HTG: fibratos última generación 

Sin control lipídico: 

Estatinas + fibratos

Estatinas + ezetimiba (Tg < 300 mg/dl)

Hipertrigliceridemia pura

Hiperquilomicronemia: dieta exclusiva (MCT)

HTG familiar: fibratos

cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HC: hipercolesterolemia; HTG: hipertrigliceridemia; MCT: triglicé-
ridos de cadena media; Tg: triglicéridos.
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al arsenal terapéutico de las hiperlipemias la ezetimi-
ba, un nuevo y selectivo inhibidor de la absorción in-
testinal de colesterol. Las estatinas, los fibratos y la
ezetimiba son fármacos seguros y su tolerancia es bue-
na. Los pacientes que no consiguen el objetivo te-
rapéutico con estatinas en monoterapia o que tienen
una hiperlipemia mixta que no se controla con un solo
fármaco requerirán tratamiento combinado de estati-
nas y fibratos, o estatinas y ezetimiba. Aunque son fár-
macos seguros, se recomienda vigilar las transamina-
sas y la CK muscular de forma periódica, y tener en
cuenta las posibles interacciones farmacológicas para
prevenir efectos adversos, como la miopatía o la eleva-
ción de las transaminasas.
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