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ResuMeN: Arch Med Interna 2010 - XXXII (2-3):36-40 
Ningún medicamento hasta la fecha ha reducido tanto la enfermedad car-
diovascular (eCV) tanto en prevención primaria como secundaria como las 
estatinas, en esta revisión se subraya la evolución permanente de los objeti-
vos terapéuticos en base a nuevos estudios, particularmente en prevención 
secundaria. La evidencia actual señala que en éste momento no existe un 
objetivo claro de LDL-C y señala que la decisión de tratar con estatinas va 
más allá de los niveles iniciales de LDL-C y debe basarse en el riesgo cardio-
vascular (RCV) global del paciente. en prevención secundaria, el tratamiento 
intensivo ha demostrado seguridad y control de aterosclerosis, determinan-
do más beneficio en la reducción del riesgo de ECV y de hospitalización por 
insuficiencia cardíaca. El tratamiento intensivo iniciado durante los 10 días 
previos al evento coronario agudo reduce rápida y significativamente el RCV. 
La revisión de los efectos adversos severos señala su excepcionalidad. 

Palabras clave: estatinas, LDL-C, enfermedad cardiovascular, Riesgo cardio-
vascular.
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No other drugs to date have demonstrated better reductions of cardiovascu-
lar disease than statins. This review underlines the continuous evolution of 
thresholds of LDL-C based on the data of new relevant studies. The actual 
evidence suggests that the concept of individual cardiovascular risk is likely 
to dictate the decision on initiating statins treatment rather than simply ba-
sing it on individual LDL-C levels. It has also been suggested that there may 
be no therapeutic threshold for LDL-C reduction beyond which cardiovascu-
lar benefit may not be achieved. For secondary prevention intensive therapy 
is safe and arrests atherosclerosis and provides further clinical benefit with 
CV risk reduction and hospitalizations for heart failure. In the early phase of 
acute coronary syndromes (first 10 days), high-doses of statins provide an 
early and significant reduction in the CV risk. A review of severe side effect of 
statin underlines their extreme rareness.
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INTRODuCCIóN

seis perlas para el clínico
- La decisión del tratamiento hipolipemiante con estatinas 

debe considerar el riesgo RCV global del paciente, inde-
pendiente del nivel previo de dislipemia. 

- El tratamiento hipolipemiante con estatinas confiere la 
mayor reducción del RCV en pacientes con factores de 
riesgo o enfermedad aterosclerótica ya establecida.

- Los beneficios se asocian al descenso absoluto del LDL-

C, independiente del nivel previo.
- En prevención secundaria, el tratamiento intensivo y pro-

longado detiene la aterosclerosis, reduce significativa-
mente el RCV y la hospitalización por falla cardíaca 

- En un síndrome coronario agudo, el tratamiento precoz 
e intenso (dosis altas) con estatinas –iniciado en los 10 
días previos al evento agudo– reduce rápida y significati-
vamente la morbimortalidad.

- La seguridad con estatinas, tanto en tratamiento están-
dar como intensivo, es muy alta. Los efectos adversos 
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severos son excepcionales y parecen depender de otras 
interacciones.
La ECV es la principal causa de muerte en el mundo 

globalizado, signado por grandes urbes y un estilo de vida 
“occidental”, y caracterizado por stress crónico, sedentaris-
mo extremo y alimentación excesiva en grasas saturadas, 
colesterol y azúcares. La universalización de la dislipemia –
causa mayor de arteriosclerosis y sus consecuencias: enfer-
medad coronaria, enfermedad cerebrovascular isquémica y 
enfermedad vascular periférica– es resultado de éste cambio 
reciente y progresivo en la vida del ser humano, principal-
mente urbano, que interacciona con su genética evolutiva-
mente ahorradora(1,2).

A pesar de que en los Estados Unidos de Norteaméri-
ca la ECV ha disminuido sigue siendo la principal causa de 
morbimortalidad entre los adultos de mediana edad(3). En 
Uruguay la ECV es principal causa de morbimortalidad y ha 
presentado la misma tendencia a disminuir4 Sin embargo se 
espera un aumento de de eventos anuales en pocos años 
por las epidemias de obesidad y envejecimiento. La hiperco-
lesterolemia y el descenso de HDL-C son causas mayores de 
incremento RCV y constituyen, junto a la hipertrigliceridemia, 
una pandemia en las grandes urbes del mundo desarrollado 
y de los países subdesarrollados(5).

Multitud de grandes estudios clínicos randomizados y 
controlados han demostrado inequívocamente que el des-
censo de LDL-C determina una predecible reducción del 
eventos coronarios y que, aparentemente (Figura 1), no hay 
un límite bajo más allá del cual no se obtenga beneficio(6). 
Estos hallazgos han determinado una revolución en el tra-
tamiento de la aterosclerosis y enfermedad coronaria. Los 
fármacos responsables de ésta revolución en movimiento 
son las estatinas, inhibidores de la 3-hidroxy-3-metilglutaril 
coenzima A (HMG-CoA) reductasa, clave en la síntesis intra-
celular del colesterol. Las estatinas actuales en el mercado, 
aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA) son: la 
simvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina y rosu-
vastatina. La cerivastatina fue retirada del mercado por alta 
incidencia de rabdomiolisis.

PRIMeRAs eVIDeNCIAs DeL usO De esTATINAs eN 
LA PReVeNCIóN De eCV

Los primeros grandes ensayos con estatinas, de los cua-
les son referentes: en prevención secundaria –el estudio 4S: 
Scandinavian Simvastatin Survival Study(7) y, en prevención 
primaria, el estudio WOSCOPS: The West of Scotland Coro-
nary Prevention Study(8)– demostraron importantes descen-
sos del riesgo CV. Estos estudios involucraron individuos con 
niveles de LDL-C promedios de 188 mg/dl para el 4S y 192 

mg/dl para el WOSCOPS, cifras consideradas de alto riesgo 
en la actualidad. Los beneficios del tratamiento con estatinas 
–simvastatina para el 4S y lovastatina para el WOSCOPS– 
fueron contundentes, hubo un descenso del riesgo relativo 
de evento cardiovascular relacionado al descenso de LDL-C 
de 34% y 29% respectivamente. 

Los resultados de estos estudios, y los que siguieron pu-
blicándose en la última década del siglo XX I, llevaron a los 
expertos norteamericanos a difundir nuevas guías en el trata-
miento de las dislipemias, focalizadas en descender el LDL-C 
a ≤ 100 mg/dl, posicionando a las estatinas en primera línea 
terapéutica (ATP III 2001) (Tabla I). 

Pero, apenas tres años después, cinco estudios publi-
cados desde las últimas guías ATP III 2001, el Heart Protec-
tion Study Collaborators(9) (HPS), PROspective Pravastatin 
en individuos añosos con RCV(10) (PROSPER), el estudio 
de tratamiento para descender la HTA y descender lípidos 
para prevenir el ataque cardíaco(11) (ALLHAT-LLT), el estu-
dio Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial –la rama 
descenso de lípidos con atorvastatina(12) (ASCOT-LLA), Pra-
vastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy –
Thrombolysis in Myocardial Infarction 22(13) (PROVE-IT TIMI 
22)– determinaron una nueva reunión de expertos, donde 
se ajustaron las guías del ATP III, 2004b (Tabla II). En pre-
vención secundaria, con enfermedad CV o equivalente, por 
ejemplo diabetes, el objetivo de LDL bajó ≤ 70 mg/dl con 
estatinas como tratamiento único o combinado, sumado a 
cambio a un estilo de vida saludable. Las nuevas guías si-

Tabla I. Panel de Expertos  en Detección, Evaluación y 
Tratamiento de Colesterol  elevado en sangre de Adul-
tos(16).

Puntos de corte y objetivos para tratar  LDL-C
Riesgo CV del paciente y objetivo LDL-C  mg/dl

Sin ECC, <otros 2 factores de riesgo < 160 mg/dl
Sin ECC ≥ 2 factores de riesgo < 130 mg/dl
Con ECC o EEC riesgo equivalente* < 100 mg/dl

*aterosclerosis no coronaria; diabetes.
ECC: enfermedad cardíaca coronaria.

Fig. 1. La reducción de LDL-C, desde cualquier nivel previo, baja el riesgo 
de enfermedad cardíaca coronaria (ECC). Recientes estudios no identifican 
un objetivo LDL-C bajo el cual no ocurra más reducción del riesgo de ECC(6). 

Tabla II. Tratamiento basado en niveles de  LDL-C: ATP 
III 2004b. Revisión del las guías del  ATP III. 

Categoría de 
riesgo

LDL-C 
objetivo

Adultos

Droga 
terapéutica

estilo 
de vida 

saludable

Muy alto riesgo <70 mg/
dl* sin objetivo sin  

objetivo.
Enfermedad cardíaca ate-
rosclerótica más uno de los 
siguientes FRV:  
(a) múltiples factores de 
riesgo, 
(b) diabetes mellitus,  
(c) factor único mal controla-
do, 
(d) síndrome coronario agudo, 
(e) síndrome metabólico.

  

ATP III: Panel de expertos para el tratamiento del colesterol en adultos(16).
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guen posicionando a las estatinas como primera línea. 

A MeNOR NIVeL De LDL-C, MAyOR DIsMINuCIóN De 
eVeNTOs CV. COMIeNzO De LAs DOsIs ALTAs De 
esTATINAs eN PReVeNCIóN seCuNDARIA

La demostración de que por cada 1 mg de descenso de 
LDL-C bajaba en paralelo 1% el riesgo de evento CV(14,15), 
llevó al desarrollo de nuevos estudios con niveles inferiores 
iníciales de LDL-C y al uso de dosis altas de estatinas, tanto 
en prevención secundaria como primaria en pacientes de alto 
riesgo (Figura 2). Actualmente no existe certeza sobre cuál 
es el límite bajo del LDL-C en beneficio de ECV(6). El actual 
ATP III 2004b promueve como objetivo un nivel de LDL-C ≤ 
70 mg/dl en individuos de alto riesgo cardiovascular(6), pero 
también relativiza un objetivo fijo(16). 

El concepto del riesgo individual global del paciente, 
más que sus niveles particulares de colesterol, es el que 
debe dictar la decisión de iniciar tratamiento hipolipe-
miante, independiente de su nivel de LDL-C inicial. 

eFICACIA De LAs esTATINAs eN eL DesCeNsO 
DeL RCV. NueVOs CONCePTOs: MÁs ALLÁ De LOs 
NIVeLes INICIALes De COLesTeROL

Prevención primaria. Importantes estudios en preven-
ción primaria han cambiado nuestro pensamiento acerca 
del abordaje de la enfermedad cardiovascular. La rama de 
tratamiento hipolipemiante del ASCOT(12) – un estudio donde 
se compararon dos diferentes terapias antihipertensivas, con 
un número de 19 342 individuos que involucró 10.305 indivi-
duos randomizados con atorvastatina o placebo. El tope de 
colesterol fue 250 mg/dl o menos. Dada su eficacia, el estu-
dio diseñado para 5 años, fue interrumpido a los 3.3 años, lo 
interesante fue que independiente del nivel de colesterol, los 
individuos hipertensos sin enfermedad coronaria conocida 
tratados con atorvastatina 10 mg presentaron un 36% de re-
ducción del RR para eventos primarias (infarto de miocardio 
fatal y no fatal) comparados con placebo.

Estos hallazgos subrayan, otra vez, que el tratamiento 
debe ser global y no mediante la numérica del colesterol ini-
cial.

Prevención secundaria. En prevención segundaria 
también hemos aprendido a independizarnos de la numé-
rica en cuanto a niveles de colesterol. El Heart Protection 
Study Collaborators (HPS)(9) demostró, utilizando 40 mg de 
simvastatina, en un amplio rango etario, 40-80 años, de in-
dividuos en prevención secundaria - enfermedad coronaria, 
otras enfermedades oclusivas arteriales, o diabetes - que los 
individuos con LDL-C < 100 mg/dl, media 97 mg/dl, obtuvie-
ron la misma reducción del riesgo CV que los individuos con 
LDL-C elevado. Cinco años con 40 mg simvastatina diaria, 
redujeron los promedios de infarto de miocardio, stroke, y re-
vascularización en 24%.

En el estudio HPS la magnitud del beneficio se relacionó 
a la disminución absoluta del LDL-C], independiente del nivel 
inicial, aún en individuos con LDL-C menor de 100 mg/dl. El 
beneficio fue independiente de la presencia en EC, diabetes, 
género y edad. 

Un hecho importante del HPS, es la prácticamente inexis-
tencia de eventos adversos con respecto a grupo control. 

Debido a los resultados que demostró el HPS, las 
guías del ATP III relativizaron el concepto de “valor ob-
jetivo de LDL-C” en pacientes con cardiopatía isquémica 
(ATPIII 2004b).

MÁs INFORMACIóN sOBRe eL DesCeNsO 
ABsOLuTO De LOs NIVeLes De LDL-C: MeTA-
ANÁLIsIs THe CHOLesTeROL TReATMeNT TRIALIsTs 
COLLABORATORs (CTT) 

En línea con los hallazgos del HPS, el meta-análisis 
CTT(17) tuvo como objetivo examinar los beneficios de las es-
tatinas en los estudios más recientes y relevantes en preven-
ción secundaria mediante un meta-análisis de la mortalidad 
y morbilidad. Los estudios debían ser randomizados y publi-
cados desde el año 2004. Se estableció un mínimo de 1000 
participantes y 2 años de tratamiento, como criterio de inclu-
sión. El CTT meta-análisis incluyó 14 estudios bien reglados 
con 90.056 individuos. El CTT analizó una población de alto 
RCV en prevención secundaria, con ECV conocida o con alto 
riesgo de desarrollarla. Los resultados del CTT señalaron que 
el descenso de 38.6 mg/dl de LDL-C se relacionaba a una 
disminución significativa del 12% en mortalidad global, 19% 
de mortalidad coronaria, 24% de revascularización, 17% de 
STROKE y 21% de cualquier evento mayor cardiovascular. 

La reducción del RCV que señala el meta-análisis 
CTT aparece relacionando a la cuantía del descenso de 
LDL-C y es independiente del perfil lipídico inicial y otras 
características de base. Otro hallazgo interesante del 
meta-análisis CTT es que no hubo evidencia de que las 
estatinas aumentaran la incidencia de cualquier forma de 
cáncer (HR 1.0, IC 0.95-1.06, p= 0.9). 

TRATAMIeNTO INTeNsIVO (ALTAs DOsIs) CON 
esTATINAs eN PACIeNTe CON eVeNTO CORONARIO 
AGuDO (eCA)

Durante los primeros 6 meses que siguen a un ECA es 
mayor el riesgo de efectos adversos. Los primeros estudios 
con estatinas en pacientes con cardiopatía isquémica estable 
(4S y LIPID(18)) señalaron que el beneficio de las estatinas 
se objetivaba pasados 1-2 años de tratamiento. En cambio 
el estudio MIRACL (The Myocardial Ischemic Reduction with 
Aggressive Cholesterol Lowering ) demostró la primera evi-
dencia de que, comparado con placebo, la terapia con altas 
dosis de estatinas (atorvastatina, 80 mg/dl) iniciada inmedia-
tamente después del evento CVA redujo los efectos adversos 
durante los 4 primeros meses post infarto, un espacio de alta 
mortalidad19 

Pero el tiempo breve del MIRACL sembró la duda de que 
pasaría en tratamientos intensivos prologados en cuanto a 
prevención y seguridad.

TRATAMIeNTO INTeNsIVO y PROLONGADO POsT-eCA

El PROVE IT-TIMI 22 (n = 4162)(13), demostró la impor-
tancia del tratamiento intensivo (80 mg atorvastatina) pre-
coz vs estándar (40 mg pravastatina), antes de los 10 días 
siguientes al evento CVA, con disminución significativa del 
riesgo CV durante 2 años, confirmando la sugerencia del 
estudio MIRACL. Ya en los primeros 15 días en la rama 80 
mg de atorvastatina disminuyó el riesgo relativo compuesto, 
alcanzando una reducción del 28% del RR a los 30 días (p = 
0.046). Desde los seis primeros meses siguientes al ECA el 
RR disminuyó 28% y se mantuvo hasta el final del estudio(20). 
El end point primario fue compuesto para muerte de cual-
quier causa, infarto agudo de miocardio, angina inestable do-
cumentada que requirió re-hospitalización, revascularización 
realizada al menos 30 días después de la randomización y 
stroke. La media de LDL-C fue de 95 mg en el grupo control 
vs 62 mg/dl en el grupo de altas dosis (p < 0.001). No hubo 
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casos de rabdomiolisis durante el estudio, otro subraye de 
seguridad(21). 

Se piensa que el descenso del RCV con 80 mg de ator-
vastatina está ligado al descenso de la inflamación objetivado 
por el C reactiva (PCR) más que al descenso de las cifras de 
LDL-C. Al respecto, es interesante destacar que éste efecto 
antiinflamatorio (pleiotrópico) presentó buen rendimiento en 
los primeros días del ECA. El estudio A to Z(22), iniciado des-
pués de los 30 días del ECA, con simvastatina a dosis altas, 
demostró menor beneficio que el PROVE-IT en los prime-
ros 4 meses –con menor descenso inicial PCR–, tendiendo 
a igualar el beneficio pasados los 4 primeros meses hacia el 
final del estudio. 

Estos dos estudios demuestran que el tratamiento pre-
coz con altas dosis de estatinas –asociado a revasculariza-
ción, si es necesario– en pacientes que sufren un evento co-
ronario agudo, baja significativamente el RCV. 

También subrayan el beneficio antiinflamatorio –dis-
minución de PCR– del inicio de estatinas a altas dosis 
durante los 10 primeros días al ECA.

DOsIs ALTAs De esTATINAs eN PACIeNTes CON 
eNFeRMeDAD CARDIOVAsCuLAR esTABLe y eN 
PACIeNTes De ALTO RIesGO CV

Los resultados del PROVE IT demostraron seguridad y 
beneficio durante un tratamiento intensivo (altas dosis de es-
tatinas) por un período de 2 años, iniciado luego de un ECA. 
Pero persistía la interrogante del beneficio y la seguridad del 
tratamiento intensivo durante largo tiempo en pacientes con 
ECV estable. 

Para ello se diseñaron los estudios: TNT -The treat to 
new targets(23) - y el IDEAL - Incremental decrease in en-
dpoints through aggressive lipid lowering(24).

El TNT comparó en pacientes con cardiopatía isquémica 
estable – pacientes con IAM previo, angina estable o eviden-
cia objetiva de enfermedad ateriosclerosa (espesor de íntima 
media carotídea aumentado) o pacientes revascularizados – 
un tratamiento estándar con atorvastatina 10 mg vs. un trata-
miento intensivo con 80 mg de atorvastatina. Se estudiaron 
10.001 paciente con cardiopatía isquemica estable durante 
más de 5.5 años. El end pointl primario fue IAM fatal y no 
fatal, así como Stroke fatal y no fatal. Los beneficios clínicos 
se pudieron medir a partir de los 6 meses de iniciado el trata-
miento intensivo. El tratamiento intensivo vs estándar demos-
tró una reducción del riesgo del end point primario de 22% 
(HR 0.78, CI: 0.69-0.89).1.03). El estudio presentó escasos 

efectos adversos que no fueron importantes. 
Estos datos soportan el tratamiento intensivo pro-

longado en pacientes con cardiopatía isquémica estable.

TRATAMIeNTO INTeNsIVO eN PACIeNTes CON eCV 
y eN PACIeNTes CON INsuFICIeNCIA CARDíACA 
CONGesTIVA (ICC) PReVIA: ReDuCCIóN De eVeNTOs 
CV e INTeRNACIONes POR ICC

Para valorar la eficacia del tratamiento intensivo vs es-
tándar en prevención de ECV y también sus efectos sobre 
la ICC previa –sobre éste último punto había estudios ob-
servacionales, no bien reglados, que señalaban un aumento 
de la falla cardíaca y ECV asociado al descenso de LDL-C 
en pacientes con ICC previa– se realizó un meta-análisis25 
de los más importantes estudios prolongados bajo tratamien-
to intensivo con estatinas: PROVE IT-TIMI 22, TNT, A to Z y 
IDEAL. El meta-análisis involucró 27.548 pacientes y señaló 
que, más allá de los beneficios obtenidos con el tratamien-
to estándar, el tratamiento intensivo suma una reducción del 
16% del riesgo de ECV fatal o no fatal o cualquier evento 
mayor CV, así como disminución de hospitalización por ICC 
(OR 0.73, CI: 0.62-0.84 and p < 0.001). 

esTATINAs y sTROKe

En varios estudios con estatinas se demostró la reduc-
ción de STROKE(9). El estudio SPARCL es el primer estudio 
que exploró la reincidencia de STROKE o accidente vascular 
transitorio (AIT) en los 6 meses siguientes a un evento cere-
brovascular agudo. El estudio randomizaó a 4731 pacientes 
que padecieron un STROKE o AIT hasta 6 meses atrás de re-
clutados El tratamiento fue. 80 mg atorvastatina vs placebo. 
La rama intensiva obtuvo significancia pero también presentó 
un aumento significativo de STROKE hemorrágicos, hallazgo 
que todavía no está bien aclarado.

seGuRIDAD eN eL usO De esTATINAs. eFeCTOs 
ADVeRsOs seVeROs

El sistema de reportes adversos de la FDA sobre la 
prescripción nacional de Estados Unidos de estatinas, se-
ñala rabdomiolisis fatal en 1,5 muertes por 10 millones de 
prescripciones, en un informe sobre cerivastatina-estatina re-
tirada del mercado por sus efectos adversos(26). En el HPS(9) 
los episodios de mialgia o debilidad muscular inexplicables 
ocurrieron en 32,9% en el grupo simvastatina versus 33% en 
el grupo placebo. El metaanálisis CTT analizó los 14 estudios 
randomizados más importantes en prevención secundaria 
dónde no hubo referencias de rabdomiolisis severa. En una 
revisión sistemática de datos registrados(27), se estimaron que 
el riesgo de rabdomiolisis (no fatal) de 3/100.000 individuos 
tratados con estatinas por año, de miopatía fue 11/100,000 
individuos/año neuropatía periférica 12/100,000 individuos/
año y muy raro enfermedad hepática. Se observó que los 
efectos secundarios fueron raros y probablemente asocia-
dos a co-administración de drogas que bloquean el CYP3A4. 
Esta importante seguridad en el tratamiento bajo estatinas 
se ve refrendada en los estudios de tratamiento intensivo en 
prevención secundaria.

eN suMA

Ningún otro fármaco ha reducido tanto la morbimortali-
dad CV como las estatinas. Las estatinas siguen siendo el 
tratamiento de elección para reducir el RCV. En el momen-

Fig. 2 Principales estudios en prevención primaria y secundaria. Es claro que el 
beneficio en la prevención de eventos cardiovasculares depende directamente 
del nivel de LDL-C alcanzado sin avizorar un límite bajo de LDL-C. Adaptado 
de: Rosensen RS. Exp Opin Emerg Drugs 2004; 9:269-279 y de La Rosa JC.
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to actual, no existe un objetivo numérico a alcanzar con el 
descenso del LDL-C. Más que considerar niveles previos 
de colesterol, se debe valorar el riesgo global del paciente 
en la decisión de indicar estatinas, el beneficio se asocia al 
descenso absoluto del LDL-C. Los efectos precoces en tra-
tamiento post-ECA se relacionan con sus efectos antiinfla-
matorios, además de descender el colesterol. El tratamiento 
intensivo (altas dosis) debe iniciarse en los primeros 10 días 
siguientes al evento ECA. Los tratamientos intensivos prolon-
gados en pacientes con alto RCV han demostrado seguridad 
y eficacia en reducción del RCV.

Finalmente, los efectos adversos severos son excepcio-
nales y probablemente se asocien a una interacción farmaco-
lógica no recomendada. La seguridad de estas drogas, tanto 
en prevención primaria como secundaria es muy alta. 
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