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Objetivos. Analizar la efectividad de
atorvastatina 10 mg combinada con ezetimiba
respecto a atorvastatina en altas dosis para el
tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes
de alto riesgo cardiovascular en atención primaria.

Pacientes y método. Estudio transversal
retrospectivo, de intervención en condiciones de
uso habitual en pacientes hipercolesterolémicos
con alto riesgo cardiovascular (diabéticos tipo II o
postinfarto de miocardio y cifras de colesterol de
las lipoproteínas de baja densidad [cLDL] > 100
mg/dl). Se incluyó un total de 102 pacientes (el
44,8% varones) con una media ± desviación
estándar de edad de 60,9 ± 9,4 años. Un 61,4% eran
diabéticos, el 52,1% había tenido episodio de
cardiopatía isquémica. Recibieron tratamiento con
atorvastatina 10 mg + ezetimiba 49 pacientes y 53
recibieron atorvastatina 40 mg/día durante 
4 meses.

Resultados. El cLDL, el colesterol total y los
triglicéridos se redujeron significativamente con
ambos tratamientos, si bien la combinación 
de ambos tratamientos redujo más rápidamente los
parámetros lipídicos (2 meses; p < 0,05) que
atorvastatina en altas dosis; a los 4 meses hubo
reducciones de cLDL del 35,42% con la
combinación de la estatina con ezetimiba y del
25,69% con la estatina sola; la reducción del cLDL
fue de 57,58 ± 27,83 mg/dl y 58,33 ± 14,22 mg/dl a

los 2 y 4 meses, respectivamente, con la
combinación, frente a 16,4 ± 22,62 mg/dl y 40,14 ±
10,8 mg/dl con atorvastatina en altas dosis. A los 
4 meses alcanzaron los objetivos terapéuticos de
control de cLDL de acuerdo con las
recomendaciones de la Adaptación Española de la
Guía Europea de Prevención Cardiovascular de
2004 un 60,4% de los tratados con la combinación
de fármacos y un 51,5% de los tratados con
atorvastatina.

Conclusiones. Ambos tratamientos se han
mostrado efectivos en reducir las cifras de
colesterol. Sin embargo, la combinación de
atorvastatina en dosis de 10 mg y ezetimiba ha sido
más efectiva y rápida que atorvastatina sola en
altas dosis.
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EFFECTIVENESS OF THE COMBINATION 
OF ATORVASTATIN 10 MG PLUS EZETIMIBE 
IN CONTROLLING HYPERCHOLESTEROLEMIA
IN PRIMARY CARE

Objectives. To analyze the effectiveness of
atorvastatin 10 mg plus ezetimibe versus high-dose
atorvastatin in the treatment of
hypercholesterolemia in patients with high
cardiovascular risk in primary care.

Patients and method. We performed a
retrospective, cross-sectional study of an
intervention performed under conditions of normal
use in hypercholesterolemic patients with high
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cardiovascular risk (type II diabetes or
postmyocardial infarction and low density
lipoprotein cholesterol [LDLc] values > 100 mg/dl).
A total of 102 patients (44.8% men) with a mean
age ± standard deviation of 60.9 ± 9.4 years were
included. Of these, 61.4% were diabetic and 52.1%
had had an episode of ischemic heart disease.
Forty-nine patients received treatment with
atorvastatin 10 mg plus ezetimibe and 53 received
atorvastatin 40 mg/day for 4 months.

Results. Values of LDLc, total cholesterol (TC)
and triglycerides were significantly reduced with
both treatments. However, the combined
treatments produced a more rapid reduction in
lipid parameters (2 months; p < 0.05) than did
high-dose atorvastatin. At 4 months, a reduction in
LDLc of 35.42% was found for the combination of
atorvastatin plus ezetimibe versus 25.69% with
atorvastatin alone; at 2 and 4 months, LDLc was
reduced by 57.58 ± 27.83 mg/dl and 58.33 ± 14.22
respectively with the combined treatment
compared with a decrease of 16.4 ± 22.62 and
40.14 ± 10.8 mg/dl with high-dose atorvastatin. At 
4 months, the therapeutic targets for LDLc control,
based on the recommendations of the Spanish
adaptation of the European Guidelines on
Cardiovascular Disease Prevention of 2004, had
been achieved by 60.4% of patients receiving the
combined treatment and by 51.5% of those treated
with atorvastatin.

Conclusions. Both treatments were effective in
reducing cholesterol values. However, atorvastatin
10 mg and ezetimibe were faster and more
effective than high-dose atorvastatin alone.
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
primera causa de mortalidad en España y la más
importante en los países desarrollados. En cuanto
a la mortalidad total del año 2003, las ECV se man-
tuvieron como primera causa de muerte en Espa-
ña, con un 33,7% del total de las defunciones. Den-
tro de este grupo, las enfermedades isquémicas del
corazón (infarto agudo de miocardio, angina de pe-
cho, etc.) fueron, de nuevo, la primera causa de
muerte entre los varones (22.923 defunciones) y las
enfermedades cerebrovasculares, la principal causa
entre las mujeres (21.927 defunciones). Los tumo-
res se mantuvieron como segunda causa, el 25,9%
del total de fallecimientos (99.826 defunciones).

El impacto de las enfermedades cardiovascula-
res en la salud, medido por el número de enfermos
y el uso de servicios sanitarios, aumentará en los
próximos años debido al envejecimiento de nuestra
población.

La hipercolesterolemia es una situación preva-
lente, cuya principal consecuencia es el desarrollo
de ECV. La prevalencia de la hipercolesterolemia,
considerada como una elevación de colesterol de
las lipoproteínas de baja densidad (cLDL) por enci-
ma de 160 mg/dl, en nuestro país oscila entre el 17
y el 32%, dependiendo del sexo, la edad y la región
considerada. Existe una estrecha correlación entre
las concentraciones de colesterol plasmático y el
desarrollo de ECV, que se acentúa cuando superan
los 200 mg/dl1-4.

La hipercolesterolemia es un bien establecido
factor de ECV, y los valores elevados de colesterol
sérico constituyen uno de los principales factores
de riesgo de desarrollo de arteriosclerosis e incre-
mento de la mortalidad por ECV. Las lipoproteí-
nas, y en especial las LDL, han mostrado que tie-
nen un papel principal como factor de riesgo de
ECV. En 1993, el National Cholesterol Education
Program (NCEPII) señaló que existía una correla-
ción positiva entre valores elevados de cLDL y
riesgo de ECV. Numerosos estudios observaciona-
les han confirmado el papel predictor y la existen-
cia de una relación casual, gradual y continua (sin
umbral para el comienzo de esta relación) entre
concentración plasmática de colesterol y mortali-
dad por cardiopatía coronaria, con independencia
de la índole sociocultural o racial de la población
afectada5-11.

Las terapias disponibles para disminuir las ci-
fras de colesterol total y cLDL son diversas, e inclu-
yen, entre otros, cambios en la dieta, ejercicio físi-
co y tratamientos farmacológicos, cada una de
ellas con distintos grados de efectividad y eficien-
cia. La evidencia científica disponible hasta el mo-
mento indica que los inhibidores de la reductasa 
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA),
conocidos como estatinas, resultan un tratamiento
seguro y eficaz de la hipercolesterolemia, tanto en
la prevención primaria como en la secundaria de
episodios cardiovasculares. La reducción del coles-
terol plasmático hasta los valores recomendados
(objetivos terapéuticos) por la Sociedad Española
de Arteriosclerosis, la Sociedad Española de Medi-
cina Interna, la Liga Española para la lucha contra
la Hipertensión Arterial, Adaptación Española de
las Guías Europeas de Prevención Cardiovascular
de 2004 o Adult Treatment Panel III (ATPIII) del
National Cholesterol Education Program, entre
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otros, se acompaña de un beneficio demostrado en
la reducción de episodios cardiovasculares y dismi-
nución del riesgo de muerte por esta causa. Esta
reducción se ha observado en todas las situaciones
de hipercolesterolemia, tanto en pacientes con en-
fermedad coronaria (prevención secundaria) como
en aquellos en que aún no se ha desarrollado (pre-
vención primaria), según las principales conclusio-
nes de los ensayos clínicos de prevención primaria
y secundaria realizados con estatinas en la última
década12-14.

Según las recomendaciones de las sociedades
científicas y recogido en el documento “Control de
la hipercolesterolemia en España, 2000” y la adap-
tación española de la Guía Europea para la Preven-
ción Cardiovascular de 2004, el tratamiento farma-
cológico de la hipercolesterolemia está justificado
cuando el riesgo de tener un episodio coronario,
calculado con la ecuación de Framingham, es su-
perior al 20% en 10 años y la concentración de
cLDL supera los 115 mg/dl (Second Joint Task For-
ce of European and other Societes on Coronary
Prevention, SJTF), o la concentración de cLDL es
(ATPIII) > 130 mg/dl en prevención secundaria o 
> 160-190 mg/dl en prevención primaria con 2 o más
factores de riesgo asociados, respectivamente. En
estas segundas recomendaciones, el objetivo de la
reducción de cLDL se sitúa en una concentración 
< 100 mg/dl en prevención secundaria, < 100 mg/dl
en prevención primaria con 2 o más factores de
riesgo o presencia de diabetes mellitus, o < 160
mg/dl en prevención primaria con menos de 2 fac-
tores de riesgo15-24.

De los pacientes tratados con estatinas, sólo al-
rededor del 10-50% consiguen los objetivos de des-
censo del cLDL establecidos por las recomendacio-
nes al uso. De modo notable, ya que los objetivos
son más estrictos en los pacientes con mayor ries-
go (enfermedad cardiovascular previa, diabetes o
riesgo equivalente), éstos los consiguen en un por-
centaje mucho menor que los individuos con me-
nor riesgo. Así, en el estudio L-TAP, sólo un 18% de
los pacientes coronarios habían conseguido cifras
de cLDL por debajo de 100 mg/dl; estudios más
cercanos a nosotros, como el Elipse en Ciudad
Real, dan cifras de control de un 10% tanto en en-
fermos coronarios como diabéticos; otros estudios
nacionales, como el Barbanza en A Coruña y en el
País Vasco, reportan resultados similares. La ma-
yoría de los pacientes que reciben estatinas en ba-
jas dosis, al duplicarlas, consiguen reducir el cLDL
un 6%; sin embargo, aun con titulaciones de estati-
nas en dosis máximas, las cifras de cLDL de pa-
cientes con riesgo alto permanecen por encima de

los objetivos terapéuticos. Es deseable, por tanto,
un método como la interferencia con la absorción
intestinal del colesterol que complemente el de in-
hibición de su síntesis21-31.

Los estudios clínicos de combinación de ezeti-
miba y estatinas han demostrado su eficacia y se-
guridad a corto plazo, pero no hay motivos para
pensar que los efectos sean diferentes en trata-
mientos prolongados, como así lo demuestra los
estudios del Masana et al y Ballantyne et al. La
complementariedad en la reducción de cLDL de la
inhibición concomitante de la absorción y la sínte-
sis del colesterol determinan que sea un tratamien-
to combinado cercano al ideal para conseguir los
objetivos terapéuticos de cLDL en muchos pacien-
tes con hipercolesterolemia grave y/o alto riesgo
cardiovascular31-36.

El objetivo del presente estudio ha sido deter-
minar la efectividad de la combinación atorvasta-
tina 10 mg con ezetimiba respecto a la opción de
dar la estatina a dosis altas para el tratamiento de
la hipercolesterolemia, en pacientes con riesgo
cardiovascular alto en el ámbito de la atención
primaria.

Pacientes y método

Diseño del estudio
El análisis se ha realizado mediante un estudio abierto, re-

trospectivo, de intervención en condiciones de uso habitual en
pacientes, con 2 cohortes paralelas de pacientes hipercoleste-
rolémicos con riesgo cardiovascular alto tratados con atorvas-
tatina en dosis habitual más ezetimiba y atorvastatina en altas
dosis durante 4 meses. El estudio se realizó durante 8 meses
del año 2005 en pacientes que estaban siendo tratados con es-
tos fármacos después del fracaso de la estatina sola en dosis
habitual en 5 centros de salud de Albacete y Cuenca.

Pacientes
Durante el período mencionado, se seleccionó a los pacien-

tes, a los que se solicitó permiso para utilizar sus datos para el
estudio, de ambos sexos, mayores de 18 años, que estaban con
cifras de colesterol total (CT) ≥ 240 mg/dl y cLDL ≥ 100 mg/dl
y, además, presentaban diabetes mellitus tipo 2 y/o episodio de
cardiopatía isquémica anterior y habían sido tratados con
atorvastatina 10 mg + ezetimiba o se había duplicado la dosis
de atorvastatina. No hay sesgos de selección al haberse elegido
a todos los pacientes con estos tratamientos.

Intervenciones
Los pacientes fueron distribuidos en 2 grupos: uno que ha-

bía recibido atorvastatina 10 mg/día más ezetimiba y otro
atorvastatina 40 mg/día durante 4 meses.

Obtención de datos y mediciones
La recogida de datos se realizó de acuerdo con lo estableci-

do en el protocolo del estudio, mediante una hoja de recogida
de datos en la que se incluía una primera visita al inicio del
tratamiento y otras dos sucesivas a los 2 y 4 meses, respectiva-
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mente. En todas las visitas se reflejaban los datos de explora-
ción física con determinación del peso, talla, índice de masa
corporal (IMC) y cifras de presión arterial y se solicitaba una
analítica de sangre, en la que se medía bioquímica sanguínea y
perfil lipídico, que incluyó CT, cHDL y triglicéridos. El cLDL
se calculó con la fórmula de Friedewald (siempre con cifras de
triglicéridos < 350 mg/ml). En las visitas de seguimiento se va-
loraba la tolerancia al tratamiento en estudio. La valoración
del cumplimento de la dieta se hacía tanto a los 2 como a los 
4 meses, según criterio del médico tras interrogar al paciente.
Todas las determinaciones analíticas se realizaron de forma
centralizada en el Laboratorio Central del Complejo Hospitala-
rio Universitario de Albacete. La efectividad de los tratamien-
tos en estudio se evaluó por el criterio de lograr los objetivos
terapéuticos de control recomendados en el documento Adap-
tación Española de la Guía Europea para la Prevención Car-
diovascular de 2003. A los 2 y 4 meses se calculó la reducción,
en porcentaje y en mg/dl, experimentada en todos los paráme-
tros lipídicos.

Método estadístico. Con toda la información obtenida, se gene-
ró una base de datos en el paquete informático DBASE IV, que
permitió un primer análisis y la depuración de los datos hasta
obtener un fichero limpio. El análisis estadístico se realizó con
el paquete estadístico SPSS para Windows versión 11 en un
PC Toshiba Tecra 500. El análisis incluyó estadística descripti-
va con medidas de tendencia central, dispersión, distribución
de frecuencias y proporciones y ajustes a Gauss mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov. El análisis de homogeneidad ba-
sal entre las intervenciones se realizó mediante la prueba de la
U de Mann-Whitney para variables cuantitativas no normales,
la prueba de la t de Student para grupos independientes nor-
males y la prueba de Fisher o de la χ2 para variables cualita-
tivas dicotómicas. El análisis de significación se realizó me-
diante un modelo múltiple de la variancia para datos
apareados con covariables (centro, sexo y CT en la compara-
ción de esta variable) y utilizando el valor con F de signifi-
cación por Hotelling y el valor l de Wilks. En las variables con
F significativo se realizaron comparaciones post hoc mediante
el test de Dunnet entre el valor basal y las mediciones de segui-
miento y la prueba de Bonferroni o la de Wald-Wolfowitz para
las comparaciones puntuales entre grupos. La efectividad me-
dida como porcentaje de pacientes que alcanzan objetivos te-

rapéuticos se ha comparado mediante la prueba de la χ2 corre-
gida. En todas las pruebas se ha aceptado como significativo
un valor de p < 0,005.

Resultados
Se seleccionó durante el período de referencia a

un total de 102 pacientes que cumplían los crite-
rios de selección, con las siguientes características
basales: el 44,8% varones y el 55,2% mujeres; me-
dia ± desviación estándar de edad, 60,9 ± 9,4 años;
IMC, 28,42 ± 2,67. En la tabla 1 se muestran las ca-
racterísticas basales de los pacientes, separados se-
gún asignación a cada grupo de tratamiento. Todos
los grupos eran homogéneos en todas las variables,
excepto CT, cuyas cifras eran significativamente
más elevadas en el grupo tratado con la combina-
ción (atorvastatina + ezetimiba) que en el otro (281
frente a 265). De los 102 pacientes seleccionados,
abandonaron el tratamiento antes de su finaliza-
ción sin causa justificada 1 del grupo de atorvasta-
tina + ezetimiba y 3 del de atorvastatina a dosis al-
tas. No se produjeron abandonos por efectos
adversos. En cuanto al cumplimiento de la dieta,
fue del 56% a los 2 meses y del 51,2% a los 4 me-
ses. Los dos tratamientos redujeron de forma signi-
ficativa los valores de CT, cLDL y triglicéridos a los
4 meses (p < 0,001), sin que se observara una mo-
dificación estadísticamente significativa de las ci-
fras de cHDL, que se mantuvieron estables a lo lar-
go del estudio. Atorvastatina 10 mg más ezetimiba
redujo los niveles de CT, cLDL y triglicéridos de
forma significativamente más rápida (2 meses) que
el otro tratamiento, aunque la reducción final fue
más homogénea.

Estas disminuciones permitieron que un 60,4%
de los pacientes tratados con atorvastatina + ezeti-
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Tabla 1. Principales características demográficas y de los parámetros de perfil lipídico de los pacientes
participantes en el estudio

Grupo atorvastatina + ezetimiba Grupo atorvastatina altas dosis

n 49 53

Edad (años) 60,33 ± 11,09 61,69 ± 8,9
Sexo (varones) 46,8% 42,5%
Peso 73,58 ± 11,51 77,46 ± 8
Talla 166,67 ± 11,6 166,23 ± 5,73
Índice de masa coroporal 26,35 28,05
PAS (mmHg) 143,92 ± 11,5 131,23 ± 13,59
PAD (mmHg) 87,25 ± 7,02 81,69 ± 7,68
Glucemia 108 ± 24,01 127,77 ± 19,32
Colesterol total (mg/dl) 281,1 ± 26,93 265 ± 26,1
cLDL (mg/dl) 164,76 ± 19,13 156,23 ± 23,04
cHDL (mg/dl) 64,5 ± 7,05 56,04 ± 12,35
Triglicéridos 231,37 ± 42 245,32 ± 27,02

cHDL: colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; PAD: presión arterial diastólica; PAS:
presión arterial sistólica.



miba y un 51,5% de los tratados con atorvastatina
a altas dosis alcanzaran los objetivos terapéuticos
de la Adaptación Española de la Guía Europea de
Prevencion Cardiovascular a los 4 meses de trata-
miento, sin que se detectara diferencias significati-
vas entre los grupos. Finalmente, atorvastatina +
ezetimiba redujo los triglicéridos de forma signifi-
cativamente superior al otro tratamiento (tablas 2
y 3).

Discusión
La mortalidad por ECV ha empezado a dismi-

nuir en los países desarrollados, fundamentalmen-
te debido a la reducción de la mortalidad por acci-
dentes cerebrovasculares. Esto podría explicarse
por el mejor control y el tratamiento de los factores
conocidos como de riesgo cardiovascular, las medi-
das dietéticas y el tratamiento activo de la hiperco-
lesterolemia con fármacos, especialmente el grupo
más prescrito a pesar de su coste inicial: las estati-
nas1-9,26. Estos fármacos tienen una excepcional-
mente baja incidencia de reacciones adversas, son
cómodos de utilizar, dada su posología tan simple
de una administración al día, y han demostrado re-
ducir las complicaciones cardiovasculares tanto en
prevención primaria como secundaria18,19,24,25.

De los pacientes tratados con estatinas, sólo un
10-50% (según estudios) consiguen los objetivos de
descenso del cLDL establecidos por las recomenda-
ciones al uso.

Aunque nuestro estudio presenta ciertas limita-
ciones (corta duración, muestra pequeña), refleja
bastante bien la conducta hipolipemiante más ex-

tendida en el ámbito de la atención primaria y, por
tanto, lo que ocurre en la “vida real” del médico de
atención primaria, que es muy distante de lo que se
puede observar en los ensayos clínicos. Los resulta-
dos observados coinciden con otras publicaciones
que han demostrado que las estatinas cumplen el
objetivo primario de cualquier fármaco hipolipe-
miante, que es disminuir las cifras totales de los
principales parámetros lipídicos.

Los estudios clínicos de combinación de ezeti-
miba y estatinas han demostrado su eficacia y se-
guridad a corto plazo, pero no hay motivos para
pensar que los efectos sean diferentes en trata-
mientos prolongados. La complementariedad en la
reducción de cLDL de la inhibición concomitante
de la absorción y la síntesis del colesterol determi-
nan que sea un tratamiento combinado cercano al
ideal para conseguir los objetivos terapéuticos de
cLDL en muchos pacientes con hipercolesterole-
mia grave y/o alto riesgo cardiovascular19-23.

Así, podemos observar que la atorvastatina en
dosis bajas combinada con ezetimiba tiene un efec-
to más potente y rápido, y la diferencia de la dismi-
nución de CT, cLDL y triglicéridos es mayor a los 
2 meses, para asemejarse más a los 4 meses con la
opción de dar atorvastatina a dosis altas, momento
en el que no se observan diferencias estadística-
mente significativas.

Si bien en nuestro estudio no se han observado
casos de efectos adversos como miopatías o hepati-
tis y las alteraciones de las transaminasas no son
estadísticamente significativas ni para un trata-
miento ni para el otro, según otros estudios el au-
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Tabla 2. Reducción de los parámetros del perfil lipídico a los 2 meses del estudio

Parámetro Atorvastatina + ezetimiba Atorvastatina a dosis altas

Colesterol total 81,91 ± 38,06 (29,14%) 38,42 ± 23,04 (14,5%)
cLDL 57,58 ± 27,83 (34,95) 16 ± 22,62 (10,24)
cHDL 5 ± 1,34 0,35 ± 1,2
Triglicéridos 70,33 ± 18,31 (30,40%) 32,78 ± 19,96 (13,36%)

cHDL: colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteínas de baja densidad.
Todos los valores lipídicos, excepto el cHDL, descienden significativamente en comparación con los valores basales, y son significativamente mayo-
res con atorvastatina + ezetimiba.

Tabla 3. Reducción de los parámetros del perfil lipídico a los 4 meses del estudio

Parámetro Atorvastatina + ezetimiba Atorvastatina a dosis altas

Colesterol total 90,91 ± 18,79 (32,24%) 63,21 ± 19,02 (23,85%)
cLDL 58,33 ± 14,22 (35,42%) 40,14 ± 10,23 (25,69%)
cHDL 6 ± 1,3 1,21 ± 0,82
Triglicéridos 79,33 ± 14,62 (34,39%) 63,07 ± 10,21 (25,7%)

cHDL: colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteínas de baja densidad.
Todos los valores lipídicos, excepto el cHDL, descienden significativamente en comparación con los valores basales.



mento de dosis de atorvastatina lleva consigo un
aumento potencial de las cifras de transaminasas24.

Los resultados encontrados en este estudio debe-
rían traducirse en la clínica diaria en la selección
de la molécula y la presentación más efectiva según
la necesidad de cada paciente de reducir el cLDL
proyectada para alcanzar objetivos terapéuticos y
la potencia reductora de este parámetro que pre-
senta cada molécula. De nada sirve utilizar la esta-
tina a dosis máximas si no permite alcanzar el des-
censo de cLDL requerido por la situación particular 
de cada paciente.

La combinación de ezetimiba y atorvastatina en
bajas dosis es significativamente más efectiva para
reducir el cLDL que dar la estatina a dosis máxi-
mas, con el peligro de efectos secundarios que se
puede causar. La combinación de ambos trata-
mientos ha conseguido que el 60,4% de los pacien-
tes tratados consigan alcanzar objetivos terapéuti-
cos, mientras que con la estatina a dosis altas se ha
conseguido en sólo el 51,5% de los tratados19-36.

Nuestra recomendación, por tanto, se basa en la
individualización de la terapia reductora de coles-
terol de acuerdo con la estrategia de tratar para
conseguir objetivos terapéuticos.
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