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La reciente publicación1 de los resultados del es-
tudio Scandinavian Simvastatin Survival Study
(4S) analizados después de un período de segui-
miento próximo a los 8 años (6,9-8,3 en los enfer-
mos que sobreviven) ha renovado la actualidad de
los estudios clínicos de prevención primaria y se-
cundaria de la cardiopatía isquémica con trata-
miento hipocolesterolemiante, y en el caso que nos
ocupa, estatinas. La particularidad radica en que,
hasta este momento, no disponíamos de resultados
más allá de 5 años de seguimiento, y ahora han
sido publicados los del estudio 4S después de un
seguimiento de 7,4 años. Los datos aportados obli-
gan a concluir que la terapia hipolipemiante em-
pleada es útil a largo plazo, por cuanto el riesgo re-
lativo de mortalidad total es de 0,70 en el grupo
tratado (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,60-
0,82; p < 0,00002). Debe recordarse que el estudio
4S fue el primero que logró evidenciar una reduc-
ción de la mortalidad total, además de la de origen
cardiovascular, hecho que no se había encontrado
en los estudios de prevención de la época preestati-
nas, en los que, ocasionalmente, se encontraba un
incremento de mortalidad por otras causas y no
era posible evidenciar la reducción de la mortali-
dad total. El estudio 4S fue el primero que se reali-
zó2 utilizando estatinas (simvastatina) en preven-
ción secundaria en enfermos hipercolesterolémicos
en los que se obtuvo una reducción del colesterol
unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) del
35% a los 5 años (tabla 1). Posteriormente, se pu-
blicaron los datos del estudio CARE3 y los del estu-
dio LIPID4 también de prevención secundaria con
estatinas (pravastatina) en pacientes normocoleste-
rolémicos o hipercolesterolémicos moderados, ob-
teniéndose reducciones de cLDL del 32 y el 25%,
respectivamente, y significativas mejorías clínicas

en la incidencia de muertes de origen coronario y
de infarto de miocardio no fatal. Aún más, de for-
ma reciente se dispone de los datos del estudio
AVERT5 en el que otra estatina (atorvastatina) se
compara con el tratamiento convencional de la car-
diopatía isquémica en fase aguda (angioplastia y
tratamiento estándar) y, aunque el período de se-
guimiento es inferior (1,5 años), los resultados re-
velan una reducción del 46% en la cifra de cLDL de
pacientes normocolesterolémicos junto a una re-
ducción significativa de accidentes isquémicos y de
mortalidad de origen cardiovascular.

¿Qué ocurre cuando estas medidas se emplean
en prevención primaria? Los datos más concluyen-
tes proceden, en primer lugar, del estudio WOS-
COPS6 en sujetos hipercolesterolémicos. También
la reducción de cLDL del 26%, que se alcanzó con
pravastatina, se acompañó de una reducción signi-
ficativa de la mortalidad por cardiopatía isquémica
y del infarto de miocardio no fatal. Todavía más
significativo resulta el estudio AFCAPS/Tex CAPS7

también de prevención primaria, utilizando lovas-
tatina, en sujetos normocolesterolémicos con otros
factores de riesgo. De nuevo, la reducción del 25%
de cLDL se acompaña de una reducción significati-
va de muertes o accidentes coronarios al cabo de 
5 años de seguimiento.

Si se analizan los resultados globales de estos
grandes estudios de prevención primaria y secun-
daria8 se comprueba la relación lineal entre las
concentraciones de cLDL y el porcentaje de pacien-
tes con accidentes coronarios, de forma que tanto
las cifras iniciales de cLDL como las inferiores que
se alcanzan se correlacionan con porcentajes ma-
yores y menores de episodios, respectivamente. De
forma simultánea, se puede comprobar que el be-
neficio alcanzado, en términos de reducción de
episodios, es mayor cuando se actúa en prevención
secundaria que cuando la intervención es en pre-
vención primaria, o lo que es lo mismo, que para
iguales cifras de cLDL al comienzo y al final del
tratamiento, el beneficio clínico es mayor en los
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enfermos que ya han sufrido un accidente corona-
rio previo. Estos hechos tienen enorme trascenden-
cia, por cuanto la reducción del riesgo relativo y 
la del absoluto varían en ambos casos, así como 
el número de pacientes que es necesario tratar 
(tabla 2)9.

Para completar este escenario, en el que se en-
cuentra presente el gran beneficio clínico que se
obtiene con el tratamiento hipocolesterolemiante,
cuando dicho beneficio es evaluado en términos de
reducción de la morbimortalidad cardiovascular, es
preciso referirnos a los estudios con evidencias an-
giográficas. En el conjunto de los estudios, cabe re-
saltar que, en efecto, el porcentaje de pacientes que
muestra una progresión de la enfermedad (cuando
ésta es valorada angiográficamente) es significati-
vamente menor en los grupos que son tratados con
terapia hipolipemiante que en los controles. Aun
así, los porcentajes de pacientes en los que, siendo
tratados, se produce una progresión de la enferme-
dad es muy considerable (tabla 3), y este hecho no

siempre está relacionado con la valor basal de
cLDL. Estos datos ponen de manifiesto que el gran
beneficio clínico no parece deberse sólo a la reduc-
ción de los valores de cLDL y a la mejoría angio-
gráfica. Todos estos conocimientos se encuentran
muy relacionados con el papel, que hoy día cono-
cemos, de la estabilidad o, por el contrario, vulne-
rabilidad de la placa aterosclerótica, sobre la que,
como es conocido, interviene la terapia con estati-
nas, provocando una mayor estabilización. Sin em-
bargo, debe señalarse que algunos de los estudios
angiográficos no se han realizado con estatinas,
por lo que no cabe atribuir parte de los beneficios a
los conocidos como efectos pleiotrópicos de las
mismas. En efecto, dentro de los estudios de inter-
vención hipocolesterolemiante con control angio-
gráfico, se pueden encontrar desde aquel que utili-
za la derivación ileal como tratamiento (estudio
POSCH10) hasta los que utilizan resinas, solas o
asociadas; colestiramina en el estudio STARS11, o
niacina y colestipol o lovastatina y colestipol en el
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Tabla 1. Impacto clínico del tratamiento hipocolesterolemiante en la prevención de la cardiopatía isquémica

Estudio Prevención cLDL basal Reducción cLDL Episodios con estatina Episodios con placebo

AFCAPS/TexCAPS Primaria 150 25% 3,5% 5,5%
WOSCOPS Primaria 192 26% 5,3% 7,5%
CARE Secundaria 139 32% 10,2% 13,2%
LIPID Secundaria 150 25% 12,3% 15,9%
4S Secundaria 188 35% 19,4% 27,9%

cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad.

Tabla 2. Efectividad de la prevención de la cardiopatía isquémica

Estudio Prevención Número necesario a tratar Reducción del riesgo absoluto Reducción del riesgo relativo

4S Secundaria 13 8,5% 34%
AVERT Secundaria 14 7,4% 36%
LIPID Secundaria 28 3,6% 24%
CARE Secundaria 33 3,0% 24%
WOSCOPS Primaria 45 2,2% 31%
AFCAPS/TexCAPS Primaria 50 2,0% 37%

Tabla 3. Principales resultados de los estudios de intervención hipocolesterolemiante y control angiográfico

Estudio cLDL basal Reducción cLDL Porcentaje de tratados con progresión Porcentaje de controles con progresión

LCAS 146 24% 29% 39%
Post-CABG 155 37% 27% 39%
REGRESS 166 25% 56% 69%
CCAIT 173 29% 33% 50%
POSCH 179 42% 38% 65%
FATS 190 32% 25% 46%
STARS 193 16% 15% 46%
FATS 196 46% 21% 46%
STARS 203 36% 12% 46%

cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad.



estudio FATS12. En otros se han empleado diferen-
tes estatinas: fluvastatina en el estudio LCAS13, lo-
vastatina en los estudios post-CABG14 y CCAIT15,
pravastatina en el estudio REGRESS16, o solamen-
te dieta en estudio STARS11.

Así pues, las evidencias más próximas y las que
siguen apareciendo no dejan lugar a dudas sobre la
efectividad del tratamiento hipocolesterolemiante,
superando incluso las expectativas que cabría su-
poner. Queda por dilucidar si una mayor agresivi-
dad en el tratamiento ofrecerá mejores resultados y
aumentará la efectividad.
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