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La enfermedad cardiovascular se relaciona desde
hace algun tiempo con la hipercolesterolemia. La
relacion causal entre la hipercolesterolemia y la
enfermedad ha sido discutida por algunos autores,
que plantean si el colesterol no es la causa sino un
mediador. La terapia con estatinas en pacientes
con enfermedad cardiovascular establecida
disminuye sin duda la morbimortalidad, tanto en
hombres como en mujeres; en cambio el mismo
tratamiento en prevencion primaria se ha puesto en
duda ya que no ha demostrado una disminucion
de la mortalidad global. Hay diversas ecuaciones
para valorar el riesgo cardiovascular o coronario, y
concretamente la ecuacion REGICOR esté validada
en nuestro medio.

En los Ultimos anos se han publicado multiples
ensayos clinicos en pacientes de prevencion primaria
(solos 0 combinados en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida), como WOSCOP,
AFCAPS, PROSPER, ALLHAT-LT, ASCOT-LLA y
CARDS. Ninguno de ellos ha conseguido reducir la
mortalidad global en pacientes de prevencion
primaria. Asimismo, no estudian practicamente
pacientes ancianos (mayores de 80 anos) ni mujeres.
Los pacientes incluidos en estos estudios no son
similares a los de las poblaciones de nuestro entorno
ya que tienen un elevado riesgo coronario y de
eventos cardiovasculares. Hay autores que
demuestran que la capacidad de prevencion de
enfermedad coronaria o cardiovascular en los
ensayos con estatinas es mayor en cuanto mayor
riesgo inicial tengan los pacientes y, ademas, desde
un punto de vista farmacoldgico no se puede
asegurar la inocuidad de las estatinas con riesgos
bajos, por debajo de un 13%.

En conclusion, las estatinas para el tratamiento en
prevencion primaria de la hipercolesterolemia estarian
indicadas basicamente en hombres entre 45y 79
afos con riesgo cardiovascular elevado (al menos,

por encima de un 13%, calculado con las tablas de
REGICOR).

Palabras clave: Inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, Valoracion del riesgo, Hipercolesterolemia.

Bases de su uso

La enfermedad cardiovascular ha sido relacionada
desde hace muchos anos con la hipercolesterolemia.
De hecho, ya el estudio de Framingham demostré
la asociacion entre los niveles de colesterol elevados
y la enfermedad coronaria en los anos cincuenta.
La relacion causal entre los niveles elevados de
colesterol, la aparicion de aterosclerosis y la aparicion
de enfermedad cardiovascular se sustenta en la
llamada hipdtesis lipidica de la arteriosclerosis. Esta
hipotesis, basada en datos no solo de ensayos
clinicos, sino también epidemioldgicos y de la
fisiopatologia ha sido también fuertemente discutida,
como algunas recientes revisiones ponen sobre la
mesa’, y se valora la posibilidad de que el colesterol
sea un marcador relacionado con algun otro factor
verdaderamente causal. Las estatinas han mostrado
su utilidad en la disminucion del colesterol total y
del colesterol-LDL, aunque no son el Unico
tratamiento farmacoldgico de la hipercolesterolemia.
Su aparicion en el mercado fue basicamente en los
afos 90, y desde entonces su prescripcion ha
aumentado de forma muy importante. La potencia
de las principales estatinas comercializadas en
nuestro entorno para disminuir el colesterol total y
el colesterol-HDL esta descrita de manera
comparativa en las figuras 1y 2.

Prevencion primaria y secundaria

Los ensayos clinicos con estatinas han demostrado
su utilidad, de manera incontrovertible, en la
prevencion de recurrencias mortales y no mortales
en los pacientes con cardiopatia isquémica
previamente establecida. Los pacientes con
cardiopatia isquémica tienen un elevado nivel de
riesgo cardiovascular y no seran sujeto de discusion
en este documento. La disminuciéon de la
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morbimortalidad coronaria, cardiovascular y
global en prevencion primaria (pacientes sin
cardiopatia isquémica) es mucho mas
controvertida, con resultados no siempre
concordantes. Estos pacientes presentan un
riesgo cardiovascular mas bajo que los
pacientes con enfermedad establecida, y la
capacidad de prevencion depende del riesgo
inicial2.

El riesgo coronario (al cual se refieren la mayoria
de los estudios de prevencion primaria con estatinas
0, al menos, es una buena parte del que miden
como resultados) es el elemento clave cuando
hay que decidir la necesidad de tratamiento
farmacolégico para la hipercolesterolemia en
prevencion primaria.

En nuestro entorno disponemos de 3 ecuaciones
de calculo del riesgo: la ecuacion de Framingham,
la ecuacion calibrada de REGICOR vy la ecuacion
SCORE. Las ecuaciones de Framingham (tanto la
original como la calibrada) presentan diferencias
conceptuales con la ecuacion SCORE: mientras las
primeras estiman el riesgo de morbimortalidad
coronaria en sujetos de 35 a 74 afnos, la segunda
estima el riesgo de mortalidad coronaria,
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, arteriopatia
periférica y otras en sujetos de 40 a 65 ahos. Hay
que recordar que la morbilidad representa el 75,1%
de la morbimortalidad en Espanas.

Por otro lado, las limitaciones para las actividades
habituales que pueden dejar la enfermedad coronaria
y la enfermedad cerebrovascular son lo bastante
importantes como para pensar que tanto los
pacientes como los médicos prefieren valorar
morbimortalidad y no s6lo mortalidad. Datos del
estudio VERIFICA (Validez de la Ecuacion de Riesgo
Individual de Framingham de Incidentes Coronarios
Adaptada, datos no publicados) indican que la
ecuacion SCORE clasifica como de alto riesgo a
sujetos por su riesgo de sufrir un accidente
cerebrovascular.

No hay ensayos clinicos que hayan demostrado la
utilidad de las estatinas en la prevencion primaria
del ictus (es decir, en pacientes sin enfermedad
cardiovascular previa), ni en prevencion primaria de
arteriopatia periférica. La ecuacion SCORE presenta
dos ecuaciones: de alto y bajo riesgo. Su uso queda
claramente indicado en los paises que no disponen
de datos propios para hacer una estimacion de
riesgo ajustada a su realidad”.

La ecuacion calibrada del REGICOR ha sido
examinada en su validez en nuestro entorno
mediante el estudio VERIFICA (datos no publicados)
y ha quedado demostrado que estima de forma
correcta la aparicion de eventos coronarios, sin
diferencias significativas entre el numero de
acontecimientos estimados por la ecuacion y los
aparecidos durante los 5 afos de periodo del
estudio.
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Ensayos clinicos:

implicaciones en el tratamiento

En los Ultimos anos han sido publicados diversos
ensayos clinicos con estatinas, de los cuales se
refieren a la prevencion primaria los llamados
WOSCOPS, AFCAPS®, PROSPER?, ALLHAT-LT®,
ASCOT LLA? y CARDS (ver tabla 1). De estos
estudios se pueden hacer comentarios especificos
sobre sus caracteristicas, y las implicaciones en la
practica clinica.

El estudio WOSCOP, publicado en 1995 fue el
primer gran estudio con estatinas (pravastatina) y
solo incluia pacientes de prevencion primaria. A
pesar de ser un ensayo con un gran numero de
pacientes (mas de 6.000), no consigui® demostrar
una reduccion estadisticamente significativa de la
mortalidad total. Por otro lado, la significacion
estadistica para el descenso de la mortalidad
cardiovascular so6lo se aproximé cuando se
anadieron los casos “sospechosos” a los casos de
mortalidad cardiovascular claramente definida.

AFCAPS, estudio realizado con lovastatina, quiso
comprobar si los posibles resultados beneficiosos
de las estatinas también se daban en mujeres y
personas mayores solo con el colesterol ligeramente
elevado. Con todo, los autores no demuestran una
disminucion estadisticamente significativa de la
mortalidad global, dificil de interpretar en el articulo
pero evidenciado en datos publicados en las
revisiones'. Por otro lado, las diferencias en el grupo
de mujeres (997) no fueron significativas.

PROSPER ya es un estudio donde se incluian
pacientes en prevencion primaria y pacientes de
prevencion secundaria (44%). Intentd demostrar la
utilidad de la prevencion de la enfermedad
cardiovascular con estatinas en pacientes mayores
de 70 anos. La pravastatina en los pacientes en
prevencion primaria no consiguid disminuir de manera
significativa la enfermedad cardiovascular, aunque
los pacientes eran de riesgo alto.

ALLHAT-LLT no consigui6 disminuir la morbimor-
talidad cardiovascular (ni, naturalmente, la mortalidad
total) aunque utilizdé 40 mg de pravastatina en una
muestra total de mas de 10.000 personas.

ASCOT-LLA es una rama del estudio ASCOT en la
que se intervino con atorvastatina 10 mg (ademas de
los antihipertensivos propios del estudio ASCOT). Se
trataba de pacientes con hipertension diagnosticada
(y con muy mal control de la misma: media de TA
179/102 mm Hg) y mdltiples factores de riesgo. El
estudio no mostro diferencias en mortalidad total ni
cardiovascular, sélo en su variable principal que era
la enfermedad coronaria, con un nUmero necesario
de pacientes a tratar (NNT) entre 50 y 78.

El Ultimo estudio CARDS, incluye exclusivamente
pacientes diabéticos de alto riesgo: con



complicaciones de la enfermedad (retinopatia,
albuminuria), fumadores, hipertensos,... En este
contexto, se consigue demostrar disminucion de
su objetivo combinado de morbimortalidad
cardiovascular, pero no de la mortalidad por todas
las causas. Tendriamos que preguntarnos si el
paciente con complicaciones microvasculares no
es un paciente con enfermedad cardiovascular ya
establecida. En este caso, nos serfa dificil considerar
este estudio como de prevencién primaria.

Vemos que los ensayos clinicos aun nos dejan
algunas preguntas sin satisfacer:

¢Es verdaderamente eficaz el tratamiento
hipolipemiante en prevencién primaria para
disminuir la mortalidad en estos pacientes?

¢Tiene alguna utilidad en las mujeres?
¢ Tiene alguna utilidad en la gente mayor?

¢Hay que tratar a todos los pacientes con
diabetes tipo 2?

Hay algunos metaandlisis que intentan responder
a estas preguntas. Por ejemplo, utilizando datos
publicados, Anum et al' llegan a la conclusion que
el nivel de colesterol total en sangre muestra una
asociacion positiva con la enfermedad coronaria
por encima de los 65 anos, pero no lo puede
asegurar por encima de los 80 afnos. Por otro lado,
la combinacion de los datos de ensayos clinicos
aleatorios muestra claramente la eficacia de las
estatinas en prevencion secundaria, mientras que
algunos autores explican que la mejoria en la
morbimortalidad en prevencion primaria es pequefna
y clinicamente poco relevante'2. No hay datos sobre
pacientes diabéticos que no tengan complicaciones
de la enfermedad. Es evidente que la diabetes
mellitus tipo 2 es un factor de riesgo cardiovascular,
pero faltan datos sobre los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, sin complicaciones y sin acumulo
de otros factores de riesgo. Casi no hay datos de
ensayos clinicos en prevencion primaria en mujeres
a parte del estudio AFCAPS, donde sdlo eran un
15% de la muestra, y el andlisis de las mismas no
observa reduccion significativa de la morbimortalidad
coronaria o total.

Seguridad de las estatinas

La dificultad en demostrar la disminucién de la
mortalidad global en los tratamientos con estatinas
ha generado la especulacion sobre que la
disminucion de la colesterolemia con estatinas
pueda dar aumento de la mortalidad por causas
no cardiovasculares. Concretamente, algunos de
los ensayos clinicos mostraban un aumento
significativo de los casos de cancer en el grupo de
tratamiento, como por ejemplo el PROSPER.
Algunos metaanalisis como el de Muldoom'3
mostraban que no habia diferencias ni tendencias

significativas que apoyasen este hecho, aunque
no estuvieran publicados la mayoria de los ensayos
clinicos que hemos citado. Ademas, l0os ensayos
clinicos que incluian pacientes de prevencién
primaria y secundaria hacen dificil realizar este tipo
de analisis estadistico que no soportan una gran
heterogeneidad de los datos. Hay autores como
Pignone? que insisten en el hecho que la reduccion
absoluta del riesgo es proporcional al riesgo basal
del individuo susceptible de tratamiento, y ademas
indica que los estudios se han hecho basicamente
con hombres de mediana edad y que la extrapolacion
del efecto en mujeres y gente mayor no tiene
garantias. Por otro lado, teniendo en cuenta que los
ensayos clinicos han investigado siempre poblaciones
de riesgo elevado, Jackson et al'* ya demostraron
en el 2001 que la seguridad absoluta no se ha
constatado en pacientes con bajo riesgo coronario,
y a partir de la regresion de la relacion entre riesgo
y disminucion de la mortalidad llegan a la conclusion
que las estatinas no poseen un efecto beneficioso
por debajo de un riesgo coronario del 13% a 10
anos. El nivel de riesgo por encima del cual se podria
indicar el tratamiento no es el objetivo de esta
revision, y tendria que venir dado por diversas
consideraciones: €l riesgo de los pacientes de los
ensayos clinicos que muestren disminucion de
morbimortalidad coronaria, el coste-efectividad que
se calcule a partir de los estudios y los recursos
disponibles. Es una decision de planificacion sanitaria
que sobrepasa los objetivos de esta revision.

Siguiendo con la idea expresada por Pignone?, hay
revisiones como una Ultima publicada en la revista
electronica Bandolier que demuestran que el
numero necesario de pacientes a tratar (NNT)
aumenta de manera exponencial cuando el riesgo
es bajo’s, de manera muy clara cuando el riesgo
es inferior al 10-15% a 10 anos.

Conclusiones

De todo lo expuesto previamente, podriamos acabar
este escrito con una serie de conclusiones sobre
la aplicabilidad de las estatinas en nuestro entorno:

La efectividad de las estatinas en la prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular (en
términos de reduccion de mortalidad) aun esta en
duda, incluso entre los hombres de mediana edad.

No hay datos para poder afirmar tampoco que sean
efectivas en la prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular en las mujeres o en las personas
mayores de 80 anos. No estaria indicado iniciar un
tratamiento en prevencion primaria en personas
mayores de 80 afos, y en mujeres solo en casos
muy seleccionados. Dado que las estatinas han sido
claramente no efectivas en la prevencion primaria
de la enfermedad cerebrovascular, su aplicacion en
prevencion primaria, si estuviese indicada, seria para
la prevencion del riesgo coronario, el cual puede ser
medido adecuadamente en nuestro entorno con la
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ecuacion REGICOR. En nuestro entorno,
poblacion mediterranea con riesgo cardiovascular
de los mas bajos del mundo, el tratamiento en
prevencion primaria tendria que ser practicamente
restringido a los individuos hombres y con elevado
riesgo coronario. Esto choca frontalmente con
las recomendaciones de consenso que
recomiendan tratamiento si hay diversos factores
de riesgo o bien colesterolemia elevada. La
recomendacion de tratamiento tendria que estar
asesorada por un célculo cuidadoso del riesgo
coronario del paciente.

De hecho, estaria contraindicado tratar individuos
con riesgos coronarios bajos (inferiores al 13%),
debido a que, como minimo, sabemos que No es
efectivo el tratamiento en términos de mortalidad.

Serfan necesarios ensayos clinicos en pacientes
diabéticos tipo 2 con y sin complicaciones de
la enfermedad, para poder establecer
orientaciones basadas en la evidencia cientifica.

La realizacion de estudios que combinan
pacientes en prevencion primaria y secundaria
no hace mas que anadir confusion a los datos
existentes, y dificultar la aplicacion de los
resultados a la poblacion. Las instituciones
deberian promover que los ensayos clinicos con
estatinas respondiesen a las preguntas que
necesitan responder los clinicos y los pacientes.
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Figura 1. Potencia comparada de las principales estatinas (colesterol total)
(sacado de Bandolera 2004: www.infodoctor.org/bandolera/b121s-2.html)
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Tabla 1. Analisis de los resultados de los ensayos clinicos en prevencion primaria
(Fuente: Sacylite 2003, modificada a partir del original con permiso de los autores’)

WOSCOP AFCAPS PROSPER ALLHAT ASCOT CARDS
Afo publicacion 1995 1998 2002 2002 2003 2004
Farmaco Pravastatina 40mg | Lovastat 20-40mg | Pravastatina 40mg |Pravastatina 40mg | Atorvastat 10mg Atorvastatina 10 mg
N 6595 6605 3229 10355 10305 2838
N estatina 3302 3304 1585 5170 5168 1428
N placebo 3293 3301 1654 5185 5137 1410
Duracién media (afios 4,9 5,2 812 4,8 818 3,9
Criterios de inclusiol 45-73V y 55-73 M 70-82 >55 40-79 40-75
a 45-64 180-264 154-346 <250
CT (mg/dl) >252 130-190 120-189 <160
LDL >155 <45V y <47 M
HDL <400 <545 <350 <409 <600
TG
lE))ara(l:terl’sticas 68%
asales
Hombres 100% 85% 48%** 51% 81% 0%
Prevencion 22 16% 0% 44%** 14% 9,7% 61,5%>60 afios
>65 afios 0% 21 4% 100%** 55,1% 63,9%>60 anos 84%
HTA 16% 229 61,9%** 100% 100% 100%
Diabetes mellitus 1% 2, 3% 19%** 35% 24,5% 22,5%
Fumadores 44% 12% 27%** 23% 62
Edad media (afios) 55 58Vy63M 75 66 63 207
CT media (mg/dl) 272 221 219 224 212 117
LDL media (mg/dl) 192 150 146 146 131
Reduccion lipidos
CT en mg/dl (%) 54,5 }20%; 44 219%3 ND 21,6 (9,6% 42,3 (9,6% 54 (26%)
LDL en mg/dl (%) 49,9 (20%, 26% ND 24,2 (16,6%) 36,5 (29,1%) 46.3 (40%)
Mortalidad total
Estatina (%) 106 %3,2%; 80 52,4%{* ND 631 51 2,2%; 185 23,6%3 82 E5 ,8 A:;
Placebo (%) 135 (4,1% 7 (2,3%)* ND 641 (12,4% 212 (4,1%, 61(4,3%
OR/RR 0,78(0,60a 1) 1,04 (0,76 a 1,43) ND 0,99 (0,89a 1,11) (0,87 (0,71 a 1,06) 0,73 (0,52 a 1,01)
RRR SICQS%) 22% (0 a 40)* -4% (-43 a 24)* ND <1% 13,2% 27 %
RAR (%) 0,9% -0,1% ND 0,2% 0,5% 1,5%
NNT 112 -1128 ND 635 183 65
Mortalidad coronaria
Estatina (%) 21 2% 1 EO,S%{ ND 160 ES,OQ%; ND 18 E1 3 é;
Placebo (%) 58 1,7%, 15 (0,4%)* ND 162 (3,12% ND 24 (1,7%
OR/RR ,72 (0,48 2 1,10) 0,73 (0,34 a1,58) ND 0,99 (0,80 a 1,24) ND 0,74 (O, 38 a1 ,41)
RRR (IC95%) 28% (-10 a 52) 7% (-58 a 66)* ND <1% ND 26%
RAR (%) 0,5% 1% ND 0,03% ND 0,4%
NNT 182 823 ND 3376 ND 226
Mortalidad
cardiovascular
Estatina (%) 50 21 ,5% 17 (0,5%, ND 295 (5,7% 74 21 ,4%; 19 E1 3%;
Placebo (%) 73 (2,2% 25 (0,7% ND 300 (5,8%, 82 (1,6%, 29 (2,0%
OR/RR 0,68 (0,47 2 0,97) 0,68 (0,37 a 1,25) ND 0,99 (0,84 a 1,16) | 0,90 (0,66-1,23) 0,64 (0,34 a 1,19)
RRR SICQS%) 32% (3 a53) 32% (-25 a 63) ND <1% 10,3% 36%
RAR (%) 0,7% 0,2% ND 0,1% 0,2% 0,7%
NNT 142 412 ND 1251 608 137
Mortalidad NO
cardiovascular
Estatina (%) E 7%; 63 E1 ,9%)* ND 302 E5,84%g " 52 1%; E 9%;
Placebo (%) 1,9% 52 (1,6%) ND 302 (5,82% 30 (2,5%, 7%
OR/RR 0, 89 O 68 a1 ,28) 1,21 (0,84-1,76) ND 1,01 (0,86 a1,18) 0,85 0,78 (O 50 a 1 ,19)
RRR (IC95%) 1% ( -28 a 38) -21% (-76 a 16) ND -0,29% 15,1% 22/
RAR (%) 0,2% -0,3% ND -0,02% 0,4% 0,8%
NNT 535 -302 ND -5918 261 122
Episodios coro-
narios mayores
Estatina (%) 174 5 3% 163 (4,9%, 126 (8%) 380 57,35%; 178 3 4% 5(5,2%
Placebo (%) 5% 215 (6,5%, 145 (8,8%) 421 (8,12% 247 (4,8% 1 1(7,8%)
OR/RR 69 }0 57 a0,83) | 0,75(0,61 a0,92) ,90 0,91 (0,79 a 1,04) |0,71 (0 59 a 0,86) 0.65 (0 47 a 0,89)
RRR élC%%) 17 a 43) 25% 9,3% 9,5% 4%
RAR (%) ,2 % 1,6% 0,8% 0, 77% 1 4% 2 6%
NNT 63 122 13 73 38
Episodios
cardiovasculares
Estatina (%) ND 194 (5,9% 181 %1 1 ,4%; ND 389 7,5% 134 (9,4%
Placebo (%) ND 255 (7,7%, 200 (12,1% ND 486 (9,5%, 189 (13,4%)
OR/RR ND 0,75 (0,62-0,91) 0,95 ND 0,79 (0 56 a 0,96) 0,73 (0,52 a 1,01)
RRR SICQS%) ND 25% 5,5% ND 27%
RAR (%) ND 1,8% 0,7% ND 2% 4%
NNT ND 54 149 ND 50 25
Accidente
cerebrovascular
Estatina (%) 46 1 4% ND 61 (2,13% 53 (1,03%, 89 (1, 7‘%) 1,5%
Placebo (%) 51 (1,6% ND 62 (2,11% 56 (1,08% 39 (2,7%,
OR/RR 0, 89 0,60 a 1 ,33) ND ,99 0,95 (0,66-1,39) 0, 73 (0 56 0 96) 0,52 (0,31 a 0,89)
RRR 5I095%) (—33 a 40) ND -0,86% 51% 48%
RAR (%) 0,2% ND -0,025 0,05% 0 7% 1,2%
NNT 642 ND -56437 822 158 77
15

Todos los datos se han obtenido de los estudios originales o del metaanalisis de La Rosa

marcados con *. En el estudio PROSPER sélo se detalla

el grupo de prevencion primaria. Cuando los datos corresponden al conjunto de la poblacién estudiada (prevencion primaria y secundaria) se marca
con **. OR: odds ratio. RR: Riesgo relativo; RRR: reduccion relativa del riesgo; RAR: reduccion absoluta del riesgo; NNT: NUmero de personas a tratar.

En negrita: p<0,05
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Figura 2. Potencia comparada de las principales estatinas (LDL colesterol)
(tomado de Bandolera 2004: www.infodoctor.org/bandolera/b121s-2.html)

[l Cambio porcentual del
Pravastatina 40 mg colesterol HDL respecto
a la situacion inicial

Lovastatina 40 mg

Simvastatina 40 mg

Atorvastatina 10 mg

Coste de las estatinas utilizadas a dosis equivalentes

PRAVASTATINA 40 mg 49,18-65,29

LOVASTATINA 40 mg

SIMVASTATINA 40 mg* 25,26-31,14

ATORVASTATINA 10 mg 31,49

FLUVASTATINA 40 mg

50
Euros

* Segun algunos autores la dosis equivalente de simvastatina seria de 20 mg, y el coste se reduciria a 14,22-15,56 euros
M Coste de las dosis recomendadas a precio bajo del marcado y = a precio elevado de algunas estatinas.

Se ha calculado el coste que suponen las estatinas para un tratamiento de 30 dias, a dosis equivalentes. Para el célculo de los costes se ha considerado
el PV.P
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