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En el enfoque y tratamiento actual de los proble-
mas relacionados con las dislipoproteinemias se
plantean los objetivos a alcanzar no sólo en fun-
ción de la reducción de cifras de lipoproteínas cir-
culantes, sino también del riesgo cardiovascular
global del paciente1.

Con respecto a los tratamientos hipolipemiantes,
concretamente con estatinas, los efectos beneficio-
sos de los inhibidores de la síntesis de HMGCoA
reductasa (estatinas) han sido ya ampliamente de-
mostrados en estudios, tanto de prevención prima-
ria como secundaria. El conjunto de estos ensayos
con estatinas mostró una reducción media del 20%
de colesterol, lo que se asoció con una disminución
del 30% de episodios coronarios2-9. Incluso en po-
blaciones con menor riesgo vascular, como la del
estudio AFCAPS/TexCAPS, también se obtiene be-
neficio, en este caso reducción al cabo de 5,2 años
de seguimiento de un 40% del riesgo de infarto de
miocardio y muerte coronaria7.

Más recientemente, en el estudio HPS, realizado
sobre 20.536 adultos distribuidos para la toma de
simvastatina (40 mg/día) o de placebo y que fueron
seguidos durante 5 años, se obtuvo como resultado
una reducción significativa de muertes coronarias,

señalando que dicho beneficio se había producido
también sobre el conjunto de pacientes con cifras
de colesterol LDL (cLDL) inferiores a 3 mmol/l9. Es
decir, que el beneficio de las estatinas, alcanza tam-
bién al grupo de pacientes cuya colesterolemia se
sitúa en rangos deseables según nuestros conoci-
mientos actuales.

El estudio ASCOT-LLA nos muestra ahora los
efectos de protección cardiovascular global del tra-
tamiento con atorvastatina (10 mg) en pacientes
hipertensos con 3 o más factores de riesgo cardio-
vascular, pero cuyas concentraciones de colesterol
eran de 6,5 mmol/l o menos10.

Dichos pacientes forman parte del total de los
seguidos en el estudio ASCOT11 con 2 regímenes
distintos de tratamiento antihipertensivo. De en-
tre ellos, los que cumplían las condiciones ante-
riormente indicadas fueron asignados a un gru-
po (5.168 pacientes) sometido a tratamiento con
10 mg de atorvastatina, y el otro grupo (5.137
pacientes) siguió sin atorvastatina. Aunque se
planeó un seguimiento de 5 años, el estudio se
interrumpió al cabo de 3,3 años debido a los re-
sultados favorables obtenidos en el grupo trata-
do con atorvastatina.

Se redujo en un 36% el punto final principal (in-
farto de miocardio no fatal, incluyendo infarto de
miocardio silente y enfermedad coronaria fatal), y
además se redujeron significativamente los episo-
dios cardiovasculares (en un 21%), los episodios
coronarios (29%), el infarto y la enfermedad coro-
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naria sin incluir infarto silente (38%), y el ictus fa-
tal y no fatal (27%).

Resulta interesante constatar que el beneficio de
la atorvastatina se obtiene en pacientes cuya coleste-
rolemia inicial no presenta concentraciones muy ele-
vadas (6,5 mmol o menos), y sin embargo el benefi-
cio del tratamiento hipolipemiante ha sido evidente.

Hay que tener en cuenta que en este estudio, en
el que la media de los niveles de cLDL estaba en
torno a los 130 mg/dl, sólo el 17% de los tratados
reunían las cifras de colesterol y factores de riesgo
cardiovascular asociados que hubieran constituido
indicación de tratamiento farmacológico según las
directrices del NCEP-ATP III1.

Hay que tener en cuenta, por otra parte, la dosis
baja de atorvastatina y el tiempo de tratamiento, ya
que al cabo de 3,3 años se interrumpió el ensayo,
por lo que es posible que, de haber seguido los 
5 años previstos, se hubiese llegado a reducir hasta
en un 50% el riesgo de episodios coronarios que fi-
guran como objetivo principal.

Es muy posible que estos estudios estén mostran-
do efectos beneficiosos de estatinas no sólo como
hipolipemiantes, sino también los conocidos efectos
pleiotrópicos: antiinflamatorio, antitrombótico y fa-
vorecedor de la adecuada función endotelial.

Por otra parte, algunos ensayos previos, y más re-
cientemente el HPS9, han demostrado que el benefi-
cio de las estatinas se extiende también a pacientes
con niveles bajos de cLDL; es decir, no parece haber
límite “hacia abajo” en cuanto a los beneficios de re-
ducir el cLDL, aunque hay estudios en marcha que
intentan responder definitivamente a esta cuestión.

La demostración de la reducción de riesgo que
supone la administración de estatinas lleva a la
consideración de si, al margen de la situación de
hipercolesterolemia, las estatinas pueden ser fár-
macos generalmente recomendables para la pre-
vención de riesgo cardiovascular. Sin embargo, an-
tes de llegar a tal conclusión hay que insistir en
tratar correctamente a los pacientes hipercolestero-
lémicos, que en su mayoría no están adecuadamen-
te controlados.

Antes de considerar un uso más generalizado de
las estatinas habría que valorar, a su vez, su indica-
ción en pacientes de alto riesgo, en los que el bene-
ficio de tratar con estatinas sería muy aprovecha-
ble, incluso entre pacientes con cifras de cLDL
situadas entre 100 y 130 mg/dl. Cabe pensar en los
pacientes con enfermedad coronaria, en los diabé-
ticos o en los que suman un riesgo global elevado
superior a 20% en los 10 años siguientes.

Tras el estudio ASCOT-LLA también habría que
considerar la indicación de estatinas en hiperten-

sos que asocien otros factores de riesgo cardiovas-
cular, donde se ha demostrado claramente el bene-
ficio, indicación que adquiere importancia si se tie-
ne en cuenta que se supone que más del 70% de los
hipertensos en España presentan además otros fac-
tores de riesgo cardiovascular12.

Aunque en el estudio ALLHAT13 no hubo dife-
rencias respecto al riesgo vascular entre los asigna-
dos al tratamiento con pravastatina y los asignados
a placebo, hay que tener en cuenta que en este últi-
mo grupo, al cabo del tiempo de seguimiento, mu-
chos acabaron también tratados con estatinas, con
lo que la diferencia de colesterol total y cLDL entre
el grupo asignado a tratamiento y el asignado a es-
tatinas fue sólo del 9 y del 17%, respectivamente, lo
cual parece explicar que la proporción de episodios
coronarios y cerebrovasculares entre los 2 grupos
no fuera diferente en este ensayo.

Una información también de importancia que
han proporcionado tanto el estudio ASCOT-LLA
como el HPS es que los efectos secundarios no han
sido significativos respecto al grupo placebo, con lo
que se reafirma la seguridad de las estatinas.

Aunque en el estudio PROSPER14 se detectó una
tendencia no significativa al incremento de diagnósti-
cos de cáncer, ni en los estudios previos sobre estati-
nas a los que antes nos referíamos ni en el ASCOT se
apreció repercusión sobre la mortalidad no vascular,
y en el ASCOT los cánceres fatales fueron similares
en los 2 grupos de tratamiento, y tampoco hubo dife-
rencia en cuanto a elevación de enzimas hepáticas.

Aunque el estudio ASCOT-LLA pone de manifies-
to el resultado favorable de la asociación de 10 mg
de atorvastatina al tratamiento antihipertensivo, al-
guno de los objetivos secundarios y terciarios no se
vieron favorecidos por dicho tratamiento. Así, resul-
ta curioso que la aparición de diabetes mellitus fue
ligeramente superior, aunque sin significación esta-
dística, en el grupo tratado con atorvastatina, lo que
contrasta con la reducción en un 30% de comienzo
de diabetes que se observó entre los tratados con
pravastatina en el estudio WOSCOPS3.

En todo caso, tanto la falta de constatación de
un efecto beneficioso en cuanto a la aparición de
nuevos casos de diabetes, como en cuanto a insufi-
ciencia cardíaca y daño renal, puede ser debida, se-
gún los autores, al escaso número de estos aconte-
cimientos.

Tengamos en cuenta una vez más que el hecho
de “cerrar” precozmente el ensayo (debido al resul-
tado significativamente favorable de la atorvastati-
na sobre el infarto de miocardio total de episodios
coronarios y cardiovasculares e ictus fatales o no
fatales, con una mejoría aunque no significativa de
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la mortalidad total) pudo dificultar la información
sobre otros episodios que pueden aparecer en el
curso evolutivo de la enfermedad hipertensiva.

Tanto el estudio ASCOT-LLA como otros de los
ensayos anteriormente citados plantean algunas
cuestiones:

– El efecto beneficioso de las estatinas sobre el
riesgo cardiovascular global se hace evidente no
sólo de forma general, sino en distintos grupos de
pacientes, desde los de bajo riesgo hasta los de alto
riesgo cardiovascular.

– El beneficio de la reducción de la colesterole-
mia se sigue produciendo incluso entre pacientes
que presentan concentraciones moderadamente
elevadas o incluso deseables de cLDL. No se cono-
ce pues, por ahora, un límite inferior de cLDL por
debajo del cual desaparezcan los efectos beneficio-
sos del tratamiento con estatinas. Estudios en cur-
so podrían darnos respuestas sobre esta cuestión.

– Se plantea también si el beneficio en parte se
debe a los efectos pleiotrópicos de las estatinas (ac-
ción favorable sobre la función endotelial, acciones
antiinflamatorias y antitrombóticas), e incluso si las
distintas moléculas pueden contribuir de forma di-
ferente a los resultados favorables que hemos visto.

Sin embargo, lo que parece deducirse por ahora
de estos ensayos es que el beneficio que han logra-
do distintas estatinas se produce siempre en aso-
ciación con la reducción de la colesterolemia (re-
ducción que puede ser más o menos intensa en
relación con las dosis y con las distintas clases de
estatinas utilizadas), y lo que puede plantearse es
la conveniencia de ser más exigentes en los objeti-
vos de reducir la concentración de colesterol en hi-
pertensos con riesgo cardiovascular asociado.

No parece exactamente igual el caso de algunos
ensayos en los que se evidencia protección cardio-
vascular con diferentes antihipertensivos. En tales
ensayos se demuestra por una parte que la reduc-
ción de cifras tensionales es fundamental para la
protección de “órganos diana”, sea con unos u
otros fármacos. Pero, por otra parte, algunos estu-
dios recientes, como el HOPE15 o el LIFE16, de-
muestran la reducción de riesgo en el primero con
un inhibidor de la ECA, y en el segundo con un
bloqueante de receptores de angiotensina-II, sin
que la reducción significativa de cifras tensionales
en los grupos tratados con dichos fármacos justifi-
que su efecto de protección cardiovascular.

Quedan, por tanto, muchos aspectos por demos-
trar en cuanto a la acción de fármacos como los
que manejamos y de otros que se anuncian para fe-
chas próximas. Pero lo que sí parece evidente es
que con una visión integradora de nuestro paciente

tendremos que aplicarnos cada vez más a reducir
no sólo tal o cual factor de riesgo, sino a una pro-
tección global del riesgo cardiovascular.
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